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論 文 審 査 委 員 
川 島 朋 尚 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Radiation Hydrodynamic Models of Spectral Hardening in Supercritical 
Black Hole Accretion Flows through Compton Scattering 
（コンプトン散乱によるブラックホール超臨界降着流スペクトル硬化の
輻射流体モデル） 
（主査）教 授  花 輪 知 幸 
（副査）教 授  松 元 亮 治    准教授 宮 路 茂 樹 
    准教授  吉 田   滋    教 授 中 山 隆 史 
（外部審査委員）JAXA 宇宙科学研究所教授  海老沢 研 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 近年、超大光度X線源が系外銀河で多数発見されている。超大光度X線源の典型的な光度は1039-41 erg/s
であり、中性子星や恒星質量ブラックホール（10 太陽質量程度のブラックホール）のエディントン光度を
超えている（エディントン光度は球対称降着の場合の限界光度であり、中心天体の質量に比例する）。超大
光度 X 線源の大光度を説明するには、恒星質量ブラックホールを取り巻く超臨界降着流（エディントン限
界以下の降着率の降着流）か、あるいは中間質量ブラックホール（100-1000 太陽質量程度のブラックホー
ル）を取り巻く亜臨界降着流という２通りのモデルが考えられる。ブラックホール候補天体の質量の見積
もりには不定性があるため、未だに 2 つのモデルのどちらが正しいかは決着がついていない。しかし超臨
界降着流の理論的な輻射スペルトルを観測と比較することで、この問題を解決出来る可能性がある。本研
究では超大光度 X 線源の中心ブラックォールの質量を決定するために超臨界降着流の輻射流体シミュレー
ションを行い、さらにシミュレーション結果を用いてモンテカルロ法に基づく輻射スペクトル計算を実施
した。 
 まず超臨界降着流の構造を知る為に軸対称 2 次元輻射流体シミュレーションを実施した。これまでの超
臨界降着流の研究ではコンプトン冷却が考慮されていなかったが、超臨界降着流アウトフローではコンプ
トン冷却率が支配的であるため、エネルギーの時間発展方程式にコンプトン冷却項を追加しシミュレーシ
ョンを行った。観測される輻射スペクトルに対するコンプトン散乱の重要度を表すコンプトン y パラメー
タを計算した結果、光度が上昇するほどコンプトン散乱により輻射スペクトルが硬化する事が分かった。 
次にこの輻射流体シミュレーションにより得られた密度、温度、流体速度の分布を用いてモンテカルロ法
に基づく輻射スペクトル計算を実施した。輻射過程は制動輻射、相対論的ドップラー効果およびビーミン
グ効果、自由-自由吸収、光子捕捉効果、熱的およびバルク・コンプトン散乱を考慮した。輻射スペクトル
計算の結果、主ににバルク・コンプトン散乱によりスペクトルが硬化する事がわかった。本研究で計算し
た X 線スペクトルの概形は超大光度 X 線源のスペクトルの特徴を再現しており、超大光度 X 線源の「恒星
質量ブラックホール+超臨界降着流」モデルを支持する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 申請者は超高光度 X線源 (ULXs)と呼ばれる明るい銀河系外 X線天体のモデルとして、輻射による力を考
慮した流体力学数値シミュレーションと、求められた密度・温度・速度分布を用いた輻射輸送計算を行っ
た。超高光度 X線源の中心に存在するブラックホールの質量には、太陽の 10 倍程度という説と 100 倍以上
とする説がある。申請者が採用する前者のモデルでは、輻射による外向きの力が重力を上回る超臨界状態
となる。このためブラックホールへの流れのほかに、ブラックホールから高速で遠ざかるジェットが現れ
る。申請者は 2次元軸対称性を仮定し、この超臨界状態の流れの輻射流体力学シミュレーションを行った。
このシミュレーションでは従来見過ごされていた、プラズマ中の電子と輻射のコンプトン散乱によるエネ
ルギー交換を取り入れた。コンプトン散乱はガスにとって有効な冷却源となるため、プラズマの温度は従
来のシミュレーションで得られていた値より 10 倍以上低い 1千万から１億度であることが示された。また
この温度低下により軸付近ではガス圧が大きく低下するため、ジェットが軸付近でよく絞られることも示
した。さらにこのシミュレーションをもとに、モンテカルロ法によって輻射輸送方程式を解き、モデルス
ペクトルも求めた。申請者はこのモデルスペクトルを解析し、ブラックホールへの流れによる輻射の逆コ
ンプトン効果が硬 X線を生成する主要機構であることを示した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
富 田 陽 子 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
First-Principles Study of Metal-Atom Diffusion in Organic 
Semiconductor Systems 
（有機半導体系における金属原子拡散の第一原理計算による研究） 
（主査）教 授  室   清 文 
（副査）教 授  夏 目 雄 平   教 授  倉 澤 治 樹 
    教 授  中 山 隆 史 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  石 井 久 夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 有機半導体中での金属原子の拡散を明らかにすることは、有機デバイスの寿命や信頼性を理解するだけ
でなく、電子構造や構造安定性に関する無機半導体との本質的な相違を解明するために重要である。しか
し、その理論的研究は未だ存在しない。そこで、本研究では、密度汎関数理論に基づく第一原理計算を用
いて、有機半導体中の金属原子の拡散形態（拡散経路、バリアの起源、それらの金属及び構造依存性など）
を検討した。 
 多種存在する有機半導体に共通な性質を解明するために、その幾何（環状・鎖状の分子形や分子配置）
に注目してグラフェン・ポリアセチレンとオリゴアセンが作るモデル固体を採用し、拡散の断熱ポテンシ
ャルを電子構造の立場から解析した。その結果、(1)拡散形態は金属原子の電気陰性度に依存して２つに分
類されること(特に陰性度の小さい原子は炭素間π結合を横切り拡散しそのバリアは 0.4-0.8eV と大きく、
陰性度の大きな原子は炭素間π結合に沿って拡散しそのバリアは 0.2eV 以下と小さい)、(2)バリアの起源
は前者では電子の授受による有機分子とのイオン結合、後者は共有結合であること、(3) 拡散バリアは分
子配位と分子間距離にも依存して大きく変化すること、(4)前者の拡散では金属原子は分子端で停止するが、
後者の拡散では原子は分子軸に沿って分子間を進み大きな異方性を生むこと、 (5)表面では分子配位が変
化して拡散が進行すること等を明らかにした。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 有機半導体中での金属原子の拡散を明らかにすることは、有機デバイスの寿命や信頼性を解明するだけ
でなく、電子構造や構造安定性に関する有機半導体と無機半導体との本質的な相違を理解するために重要
である。しかし、その理論的研究は未だ行われていない。そこで本論文では、密度汎関数理論に基づく第
一原理計算を用いて、有機半導体中の金属原子の拡散形態 （拡散経路、拡散速度、バリアの起源、それら
の金属および構造依存性など） を検討した。 
 数万種存在する有機半導体に共通な性質を解明するために、本論文ではその幾何 （環状・鎖状の分子形
や分子配置） に注目して、グラフェン・ポリアセチレンとオリゴアセンが作るモデル固体を採用し、拡散
断熱ポテンシャルを電子構造の立場から解析した。その結果、(1) 拡散形態は金属原子の電気陰性度に依
存して２つに分類されること (特に陰性度の小さい原子は炭素間π結合を横切り拡散しそのバリアは
0.4-0.8eV と大きく、陰性度の大きな原子は炭素間π結合に沿って拡散しそのバリアは 0.2eV 以下と小さ
いこと)、(2) 拡散バリアの起源は、前者では電子の授受による金属原子と有機分子とのイオン結合、後者
は両者の共有結合であること、(3) 表面・粒界では、分子配位と分子間距離がバルク中と異なるために、
拡散経路やバリアが上記の場合から変化すること等を明らかにした。 
 本論文は、有機半導体中の金属原子拡散に関する初めての理論研究である点、幾何に注目して多くの有
機分子固体に共通な性質を見いだした点に独創性があり、無機半導体とは全く異なる有機半導体独自の拡
散形態を明らかにした学術的に価値の高いものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
北 山 哲 史 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
法科学試料における適正な DNA 型検査法 －骨及び歯試料からの DNA 抽
出法、DNA 分解度による DNA 型検査検出率予測－ 
（主査）教 授  坂 根 郁 夫 
（副査）教 授  東 郷 秀 雄   教 授  赤 間 邦 子 
    准教授  米 澤 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 骨及び歯試料からの DNA 抽出の従来法は試料の粉末化が必須であり，骨粉による試料間の混入の危険性
のため多検体処理には適していない。粉末化を要しない新規 DNA 抽出法の評価のため、従来法と新規の非
粉末抽出法について DNA 収量及び個人識別に用いられる短縦列リピート(STR)型検査結果を比較した。非粉
末化試料において、非粉末抽出法により DNA 収量及び STR 型検出率は改善し PCR 阻害物質も効率的に除去
可能であった。粉末化試料において、非粉末抽出法により従来法と同程度の DNA 収量が得られた。非粉末
抽出法の脱灰条件を検討し、非粉末化試料からの DNA 収量を改善した。非粉末抽出法により残余試料から
の再抽出及び多数試料からの簡便な抽出が可能であった。DNA 型検査の型検出率は検査に供する DNA の量
のみならず質に影響を受ける。質の評価法として DNA 分解度測定法を開発した。ヒト DNA に特異的な定量
PCR 法によりサイズの異なる領域 2カ所をそれぞれ定量した。DNA の分解が進行するとより大きいサイズの
領域の定量値がより大きく減少することを利用し，DNA 分解度が測定可能であった。DNA 分解酵素及び化学
試薬により作製した分解 DNA を用いて、DNA 分解度から STR 型検出率予測を可能とした。DNA 分解度から予
測される STR 型検出率は DNA の分解方法により差が見られた。DNaseI による分解 DNA を指標とすることに
より、陳旧血痕試料より抽出した分解 DNA においても STR 型検出率予測が可能であった。 
 以上のように、DNA 量が限られ質にも影響を受ける法科学試料の DNA 型検査において、非粉末 DNA 抽出
法の有効性を示し、さらに DNA 分解度測定から STR 型検出率を予測する方法を開発した。本研究により型
検出可能と期待される検査法のみに貴重な試料 DNA をあてることが可能になり、より合理的かつ効率的な
DNA 型検査が可能となった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，個人識別のための DNA 型検査について，骨及び歯試料からの新規 DNA 抽出法の有効性を示し，
DNA 分解度からの短縦列リピート(STR)型検出率予測法を確立したものである。骨及び歯試料からの DNA 抽
出には従来法では試料の粉末化が必須であるが，骨粉による試料間の混入の危険性があり多検体処理には
適していない。本論文の目的である非粉末化試料において、従来法よりも DNA 収量及び STR 型検出率は改
善し PCR 阻害物質も効率的に除去可能であった。粉末化試料においても従来法と同程度の DNA 収量が得ら
れた。粉末化しない新規抽出法では残余試料からの再抽出及び多数試料からの簡便な抽出が可能であると
いう利点も見出した。DNA 型検査の型検出率は検査に供する DNA の量のみならず質に影響を受ける。質の
評価法としてヒト DNA に特異的な定量 PCR 法を用いた DNA 分解度測定法を開発した。種々の方法で試験管
内で分解させた DNA と血痕 DNA とを比較することで，DNaseI による分解 DNA が血痕 DNA 分解度測定の指標
となり陳旧血痕試料の分解 DNA において STR 型検出率予測が可能であることを示した。 
 法科学試料は微量で貴重なものがほとんどであり，保存状態によっては分解が進んでいるものもある。
本論文は，このような試料での DNA 型検査に対し，新規 DNA 抽出法が有効であることを示し，DNA 分解度
から予め STR 型検出率を予測することにより分解度に応じた検査法を選択することを可能にした。DNA 型
検査法の発展のための重要な基礎研究であり，学術的に高く評価できる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
田 村   健 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
剛直な骨格を有する新規Ｐ-キラルホスフィン配位子の合成と不斉水素
化への応用 
（主査）教 授  東 郷 秀 雄 
（副査）教 授  柳 澤   章   教 授  加 納 博 文 
    教 授  荒 井 孝 義   准教授  吉 田 和 弘 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は tert-ブチルメチルホスフィンボランから誘導できる、剛直な骨格をもつ新規配位子の合成を
目的とするものである。研究を進めるにあたって考慮した中心的概念は配位子の骨格の剛直性と多様性で
ある。以下の第１章から第６章において研究内容を記載した。第１章では過去におこなわれた不斉配位子
の研究を簡単にまとめ、ここから得られた知見を基にして定めた本研究の目的を述べた。第２章では
t-Bu-BisP*に剛直性を導入した t-Bu-BenzP*の合成を検討した。ここではベンゼンを骨格に選択したが、
tert-ブチルメチルホスフィンボランを立体保持で効率よくベンゼン環に導入する方法に研究の主眼が置
かれた。第３章では前章で得られた C2 対称の t-Bu-BenzP*に C1 対称性を導入することを目指した。ベン
ゼン環という同一の剛直な骨格をもつ配位子におけるエナンチオ選択性の違いを不斉空間における対称性
の観点から検討することを目的とした。第４章では剛直な骨格としてビフェニルを選択した。目的化合物
は金属錯体にした場合、軸不斉の機能をもつＰキラル型ホスフィン配位子となる。過去にほとんど類を見
ないタイプの配位子であるため、ユニークなエナンチオ選択性が期待できる。第２章の検討において得ら
れた重要な中間体(R)-2-（ボラナト-tert-ブチルメチルホスフィノ）ブロモベンゼンからの効率の良い合
成法探索に主眼を置いた。第５章ではその他の剛直な骨格をもつ化合物における検討をまとめた。全ての
目的化合物は２つのリン原子が sp2 炭素によってのみ連結されていることに特徴がある。tert-ブチルメチ
ルホスフィンボランを立体保持で効率よく種々の骨格に導入する方法に研究の主眼が置かれた。第６章で
は研究のまとめをおこなった。前章までの検討によって得られた知見の総括をおこない、今後の研究の発
展に有効と思われる私見を述べた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は tert-ブチルメチルホスフィンボランから誘導できる、剛直な骨格をもつ新規Ｐ-キラルホスフ
ィン配位子の合成と不斉水素化への応用を目的としたものである。研究を進めるにあたり、配位子の骨格
の剛直性と多様性を中心的概念として考慮している。過去に行われた不斉配位子の研究の知見を基に、ま
ず、t-Bu-BisP*に剛直性のあるベンゼン環を導入した t-Bu-BenzP*の合成を検討した。その結果、tert-ブ
チルメチルホスフィンボランを立体保持で効率よくベンゼン環に導入する事に成功した。そして合成した
t-Bu-BenzP*を、Rh 錯体触媒による各種オレフィン類の不斉水素化に応用し、不斉配位子としての性能を
調べた。さらに、この C2 対称の t-Bu-BenzP*に C1 対称性を導入し、その効果を上記不斉水素化で評価し
た。一方で剛直な骨格としてビフェニルを選択し、軸不斉の機能をもつＰキラル型ホスフィン配位子の合
成と不斉水素化への応用の検討も行った。この配位子は過去にほとんど類を見ないタイプであるため、各
種不斉反応において、ユニークなエナンチオ選択性が期待できる。前述の t-Bu-BenzP*の合成中間体(R)-2-
（ボラナト-tert-ブチルメチルホスフィノ）ブロモベンゼンから効率良く合成した。さらに tert-ブチル
メチルホスフィンボランを立体保持で導入する方法を応用する事により、２つのリン原子が sp2 炭素によ
ってのみ連結されている剛直な骨格をもつ様々な配位子の合成検討も行った。  
 これらの成果は有機合成化学の分野において、重要な貢献を果たしたものと言える。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
中 村 道 美 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Application of water adsorption to nanopore evaluation of nanoporous 
carbons 
(ナノポーラスカーボンにおけるナノ細孔に対する水蒸気吸着の有用性) 
（主査）教 授  泉   康 雄 
（副査）教 授  加 納 博 文   教 授  東 郷 秀 雄 
    教 授  藤 川 高 志   客員教授 金 子 克 美 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ナノ細孔のキャラクラリゼーションを行うにあたり、77 K におけるＮ₂吸着が一般的に用いられている。
その吸着等温線は IUPAC の分類による TypeⅠの形を示している。一方、疎水性表面を持つ活性炭素繊維の
水蒸気吸着等温線は TypeⅤを示す。その吸着等温線にはヒステリシスがあり、カーボンの構造によりその
大きさが変化することが知られている。本研究では、Ｎ₂吸着等温線より得られた活性炭素繊維の平均細孔
径と水蒸気吸着等温線のヒステリシス幅を関係付けることにより、ヒステリシスが起こらない細孔径を導
いた。さらに、平衡時間を変化させることでそのヒステリシス幅が狭くなることから、ヒステリシス現象
が擬平衡状態によって起こるものであることを示した。 
また、スーパーグロース法により作成された疎水表面を持つ単層カーボンナノチューブ（SG-SWCNT）に
おいて、エンドキャップを酸化して両端を開口させたナノチューブとエンドキャップを持つナノチューブ
の水蒸気吸着等温線の比較より、その直径を見積もった。その結果は提供者による別の実験結果とよく一
致していた。さらに、溶媒を用いてこの SG-SWCNT にバンドルを組ませることで水蒸気吸着量が増大した。
この水蒸気吸着等温線の吸着量と相対圧の微分を取ることでバンドルによる吸着量の増加であることが明
確となった。このことは吸着する側の構造が水蒸気吸着等温線の形に投影されることを示している。実験
方法として比較的簡便な水吸着という手法がナノ構造やミクロ構造を知る上でも有用な情報を与えてくれ
ることが明らかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ナノ細孔体の細孔構造の解析法として、気体吸着法が知られている。特に 77 K における窒素吸着法は理
論的、実験的および計算科学的にも確立されており、広く利用されている。一方、水蒸気吸着は、表面の
親水性を理解するために利用されているが、細孔構造解析には応用されてこなかった。今回、申請者は疎
水性のスリット細孔を有する活性炭素繊維（ACF）とシリンダー型細孔を有する単層カーボンナノチューブ
（SG-SWCNT）の 2種類のナノカーボンを用い、77 K の窒素吸着法で明らかにした疎水性ナノ細孔への水蒸
気吸着等温線を測定し、吸着ヒステリシスが生じる機構をナノ細孔構造との関係から検討した。 
 ACF のスリット細孔への水蒸気吸着は細孔幅が 0.7 nm 程度の場合、相対圧 約 0.2 から吸着し始め、ヒ
ステリシスをほとんど示さないが、細孔幅が大きくなり、特に 1.0-1.2 nm では顕著なヒステリシスが観測
された。水蒸気吸着の平衡時間を 5分から 16 時間と設定し、吸着・脱着過程の幅広い時間変化を測定する
ことで、ヒステリシスの変化を調べ、吸着側の等温線が平衡過程にもとづくものではないことを明らかに
した。また、これらヒステリシス現象が細孔幅や温度に依存して変化することを詳細に検討し、ヒステリ
シスが生じる機構を提案した。また、スーパーグロース法で調製された SG-SWCNT のキャップを酸化処理法
により開口させ、平均 3-4 nm のシリンダー細孔への水蒸気吸着と、SG-SWCNT を束状にした集合体への水
蒸気吸着について検討し、構造の違いによる水蒸気吸着挙動の変化を明らかにした。 
 このように本研究論文の内容は、気体吸着科学と気体吸着法によるナノ細孔構造解析の分野において、
重要な貢献を果たすものといえる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
NAPAKHWAN WHANPETCH 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Variability and consequences of seagrass vegetation effect on 
macrobenthic invertebrate communities 
（海草植生がベントス群集に与える影響の変異性） 
（主査）准教授  村 上 正 志 
（副査）教 授  土 谷 岳 令   教 授  綿 野 泰 行 
（外部審査委員）北海道大学教授  仲 岡 雅 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 アマモ場の植生は、そこに生息する動物群集に対して隠れ家や食物を供給することにより、その生物量
や多様性に正の効果を与えることが知られている。しかし、マクロベントス（底生無脊椎動物）群集に対
するその効果は非常に変異性が高い。本研究では、複数の異なるアプローチにより、マクロベントス群集
に与える海草植生効果の変異の大きさ、その作用スケール、および長期変動に対する影響について検証し
た。まず、東京湾の複数のアマモ場を対象として、階層的な調査計画によるベントス群集の採集を行い、
海草植生の効果の変異を場所間、調査点間で比較した。その結果、アマモ植生は種多様性に対して常に正
の効果を示すものの、生物量に対する効果はアマモ場の場所や調査点により大きく変異することが判明し
た。次に、海草植生がマクロベントスの生物量および種多様性に与える影響の空間スケール依存性につい
て、リモートセンシングと GIS を利用して検討した。その結果、マクロベントスの生物量と種多様性に対
する海草植生の正の効果は、海草被度を 10-15m の空間スケールで計測したときにもっとも高くなることが
判明した。最後に津波に伴うアマモ場のベントス群集の時間的変化について解析したところ、海草植生の
有無により、ベントス群集の撹乱前後の変動パターンが大きく異なることが判明した。これらの結果によ
り、アマモ場の植生効果の変異性、作用する時空間スケール、および植生効果がベントス群集の変動に与
える複合作用の一般性と特異性を明らかにすることができた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 沿岸生態系に形成されるアマモ場は、水産有用種や絶滅危倶種を含む多様な動物の生息場所として重要
な役割を担っている。一般にアマモ場における海草植生は、動物群集の生物量や多様性に正の効果を与え
るとされるが、内在性の無脊椎動物群集については負の効果も見られる。本論文は、東京湾およびタイ南
西部のアマモ場を対象に、空間階層的な採集計画、リモートセンシングと地理情報システムを利用した統
合的解析、および生態系の長期モニタリングデータの利用により、植生効果の変異の空間パターン、およ
び植生効果がベントス群集の変動に与える影響を解明することを目的とした。その結果、以下のことが明
らかになった。（1）海草植生は種多様性に対して常に正の効果を与えるものの、生物量に対する効果はア
マモ場の場所や調査点により大きく変異する。（2）ベントス群集に対する海草植生の正の効果は、特定の
空間スケールで海草の量を評価したときに最も高くなる。（3）津波に伴うベントス群集の時間的変化のパ
ターンは、海草植生の有無により大きく異なる。以上により、アマモ場の植生効果の変異性、作用する時
空間スケール、および植生効果がベントス群集の変動に与える複合作用の一般性と特異性を明らかにする
ことができた。これらの成果は、今後、他海域における沿岸生態系の生物多様性・生態系機能の研究にも
広く適用できると共に、沿岸生態系の保全管理に向けた諸施策にも大きく貢献することが期待される。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
ASHAR MUDA LUBIS 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Modeling afterslip distribution with elastic, poroelastic and 
viscoelastic responses investigated from Global Positioning System 
(GPS) observations 
（GPS データを用いた弾性、間隙弾性、粘弾性応答を考慮した地震余効す
べり分布の解明） 
（主査）教 授  服 部 克 巳 
（副査）教 授  宮 内 崇 裕   准教授  中 西 正 男 
教 授  佐 藤 利 典 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 In general case, most of studying of afterslip distribution is considered only in elastic medium. 
However, the effects of poroelastic rebound in upper crust and viscoelastic relaxation in the 
asthenosphere are included in observed post seismic deformation. Therefore, we have to remove these 
effects in order to obtain more reliable and correct afterslip distribution.  I develop a new method 
for calculating afterslip distribution in elastic, poroelastic and viscoelastic properties. This 
new method is applied for case the Mw 8.5 September, 2007 southern Sumatra earthquake. GPS data 
around Sumatra region are processed by using scientific GAMIT/GLOBK software. To calculate afterslip 
distribution, the ABIC inversion method is employed. The results show that poroelastic and 
viscoelastic responses with best viscosity of 1 x 1019 Pa • s give significant correction for 
afterslip distribution. However, the effect of viscoelastic relaxation depends on viscosity value. 
The poroelastic response within the first 3 months investigation gives correction for afterslip 
distribution in shallow depth, while the viscoelastic responses yield refinement of afterslip 
distribution in deeper part area. In addition, the afterslip distribution is neglected by 
viscoelastic responses after 9 months observation. Comparison with traditional method, the new 
method can improve the determination of afterslip distribution. Thus, I conclude that poroelastic 
and viscoelastic behaviors are very important and essential new parameters in calculating afterslip 
distribution, and I propose that these parameters should to be considered in order to obtain more 
reliable and correct afterslip distribution following an earthquake. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、巨大地震の余効すべり分布の解明を粘弾性及び間隙弾性を考慮してより正確に行うことをめ
ざしたものである。余効すべりの研究は、断層面の摩擦特性の推定や次の地震の準備過程を知るために重
要である。これまでの多くの研究は弾性体を用いているが、地震後の余効変動には、アセノスフィアの粘
性緩和や地表付近の流体の移動による間隙弾性の影響があることがわかってきた。このため、これまでの
研究は、変動すべてを断層面のすべりに押し付けていることになり、正しく余効すべりを求めていない。 
本論文では、余効すべりをより正しく求めるため、粘弾性及び間隙弾性を適切に考慮したモデルを開発し
た。このモデルで間隙弾性の影響は非排水と排水の差として表現した。粘弾性の影響はマックスウェル流
体を用い、地震時すべりに対応する粘性変動だけでなく、地震後の余効すべりに対する粘性変動も考慮し
た。インバージョン解析に用いた GPS データは、2007 年の南部スマトラの地震（Mw8.5）のデータで、生
データを解析して変位ベクトルを求めた。 
解析の結果、従来の弾性体で解析したものと比べて余効すべりの分布や量などが有意に変化することがわ
かった。特に粘弾性の効果を考慮すると、地震時のすべりより浅い部分で余効すべりが起こっていること
が示された。これは、弾性体での解析では出なかったもので、従来の余効すべり分布を一新する可能性が
ある新しい結果として注目される。 
以上から、本論文は余効すべりをより正しく求めるための有効な新たな方法を示している点で高く評価
でき、博士の学位に相応しいと判断した。なお、本論文の公聴会、審査会は、2011 年 2 月 10 日 15 時から
理 5号館 532 教室で行われた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
服部 美香 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
問題解決場面における看護師－クライエント間相互行為パターンの解明 
（主査）教 授  舟 島 なをみ 
（副査）教 授  岩 﨑 弥 生    教授 正 木 治 恵 
    准教授  中 山 登志子 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 
本研究の目的は、問題解決できた場面における看護師－クライエント間相互行為の要素と相互行為パタ
ーンを解明し、考察を通して問題解決できる看護職者育成に向け提言することである。 
第 1 に、選択的参加観察法を用いてデータ収集し、規定「問題解決」に合致する場面、すなわち習慣的
手段では解決できない状況にある問題を解決できたクライエントと看護師の相互行為 14 場面を選定した。
質的帰納的に分析し、【情報収集による問題存在認知と解決に向けた情報提供】【看護師指摘受理による問
題是認と問題否認による指摘への抵抗】等「問題解決できた場面のクライエント行動を表す 11 概念」を創
出した。 
第２に、選択的参加観察法を用いてデータ収集し、上記同様、規定に合致する相互行為 15 場面を選定し、
「問題解決できた場面のクライエント行動概念」と先行研究の成果「問題解決できた場面の看護師行動概
念」を用いて分析した。結果は、３つの特性を持つ 24 要素が明らかになった。それは、Ⅰ．問題解決に直
結する相互行為の要素 12、Ⅱ．問題解決を阻害する相互行為の要素６、Ⅲ．問題解決に至る過程へ推進す
る相互行為の要素６である。 
第３に、先に用いた問題解決できた相互行為 15 場面各々を構成する要素の特性に着目してその共通性を
見出した結果、相互行為４パターンが明らかになった。それは、①直進型問題解決、②阻害要因未然防止
型問題解決、③阻害要因克服型問題解決、④優先順位錯綜型問題解決である。 
考察の結果、一般的モデルとして提唱されている問題解決過程は、特性Ⅰに該当するが、この要素のみ
では問題解決に難航を来している現状があり、看護における問題解決が複雑であることを示した。またパ
ターン②、③、④を形成する要素には特性Ⅲを示す要素が含まれており、これが難航を来たしている状況
の克服、回避を導く重要な要素であることを示した。看護基礎・継続教育は、これらを教育内容に加味し
連動する必要がある。 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 看護系大学の多くは、教育目標にクライエントの問題を解決する能力の習得を掲げている。しかし、学
生のみならず看護師もクライエントに生じる問題を解決していくことに困難を来している現状がある。 
本研究の目的は、問題解決できた場面における看護師－クライエント間相互行為の要素と相互行為パタ
ーンの解明を目的とし、この目的達成に向け、次の２段階を経た。第１段階：選択的参加観察法を用い、
習慣的な手段では解決できない問題を解決できたクライエント－看護師間相互行為場面をデータとして収
集し、質的帰納的分析を通して「問題解決できた場面のクライエント行動を表す概念」を創出した。第２
段階：多様な性質を包含するクライエント－看護師間相互行為場面を、第１段階の成果と先行研究として
解明した「問題解決できた場面の看護師行動を表す概念」を用いて分析した。その結果、３つの特性を持
つ 24要素が明らかになり、これを用いて問題解決できた場面の一連の相互行為の共通性を見出した。その
結果、問題解決できた看護師－クライエント間相互行為４パターンが明らかになった。 
 本研究の学術的価値は、問題解決に至る一連の相互行為の構造を示すパターンを解明し、看護における
問題解決が一般的モデルとして提唱されている問題解決過程と異なり複雑な構造を持つことを明示した点
にある。また、これら複雑な問題を解決に導くために重要な要素を解明した点に新規性がある。本研究は、
問題解決できる看護職者育成に向けて、看護基礎・継続教育に活用可能な知識を産出しており、本論文を
博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
田口 智恵美 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
心臓外科手術後患者に対する看護師の臨床判断を促す教育プログラム開
発に関する研究―人工呼吸器装着期間に焦点を当てて― 
（主査）教 授  眞 嶋 朋 子 
（副査）教 授  中 村 伸 枝   准教授  田 中 裕 二 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、胸部外科手術後人工呼吸器装着中の患者に対する熟練看護師の臨床判断を明らか
にし(研究Ⅰ)、その臨床判断をもとに看護実践モデルを考案し(研究Ⅱ)、心臓外科手術後人工呼吸器
装着中の患者に対する看護師の臨床判断を促す教育プログラムを作成すること(研究Ⅲ)である。 
研究Ⅰ：７名の熟練看護師に、胸部外科術後人工呼吸器装着中の患者の苦痛・リスクと看護の実際
について半構成的面接法で調査し、質的分析を行った。結果、25 の臨床判断の本質として【手術後復
温が完了するまで主要臓器の酸素化に向けボリューム管理と不要な刺激を回避することを思考する】
【覚醒の兆候をモニター値の変化で識別し継続的に自己抜管のリスクに警戒しつつ、苦痛時間を短縮
する方法を思考する】【創治癒促進や血行動態の安定化を念頭に置き、数値だけでなく現れている症状
から呼吸ケアやウィーニングの調整を思考する】などが抽出された。これらは、術後のレベルに応じ
た血行動態の変動の予測と回避に向けた臨床判断、経験的知識を駆使し患者の苦痛を理解し減らそう
とする臨床判断、苦痛とリスクを関連付け対処に向かう臨床判断、呼吸機能の回復プロセスにおける
優れたアセスメントに基づく臨床判断、安全の質を高める臨床判断であったと考える。 
研究Ⅱ：研究Ⅰを基に、時期毎に＜苦痛・リスク＞＜患者の目標＞＜看護実践目標＞＜実践内容＞
を含む看護実践モデルを考案した。 
研究Ⅲ：研究Ⅰと研究Ⅱを基にシナリオを作成し、5名の ICU 看護師に教育プログラムを実施した。
結果、対象者は【患者の身になってケアを行うことの大切さを感じる】【覚醒のプロセスでの生理学的
な変化を改めて理解する】【先を見通して対応することの重要性を意識する】【回復の過程を見据えた
確かな看護を模索する】などの体験をした。事後調査では、27 の実践項目中 3 項目のみ全員が[実践
に向け深く考えるようになった]と自己評価した。 
教育プログラムは、実施前の対象者の臨床判断能力によりその効果に個人差が示されたが、臨床判断
を促す内容であったと考える。 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
心臓手術後の患者に対しては手術後の身体的様々なリスクや苦痛を回避しながら、人工呼吸器から
の早期の離脱が計画的に進められる必要があり、その患者を支援する集中治療室における熟練看護師
の臨床実践における知識や技術を明らかにすることは重要である。本研究は胸部外科手術後人工呼吸
器装着中の患者に対する熟練看護師の臨床判断を明らかにし、その臨床判断をもとに看護実践モデル
を考案し、心臓外科手術後人工呼吸器装着中の患者に対する看護師の臨床判断を促す教育プログラム
を作成することを目的に、研究１では 7名の熟練看護師に、胸部外科術後人工呼吸器装着中の患者の
苦痛・リスクと看護の実際について調査を行い、質的分析を行った結果、25の臨床判断の本質が示さ
れ、研究 2において看護実践モデルを作成し、研究 3において、教育プログラムを作成し、5名の経
験 2年以下の ICU看護師に実施した結果、患者の身になってケアを行うことの大切さを感じる、覚醒
のプロセスでの生理学的な変化を改めて理解する、先を見通して対応することの重要性を意識する、
回復の過程を見据えた確かな看護を模索するなどの体験を示し、対象者が実践に向け深く考えるよう
になったという評価がえられた。本研究では、熟練看護師のこれまで記述されてこなかった、臨床判
断が明らかとされ、これらを活用した看護実践モデルは、患者の苦痛やリスクを軽減する可能性が示
唆され、看護実践モデルをもとに作成した教育プログラムは新人看護師が適切な臨床判断に基づいて、
安全な環境において看護実践の経験を積み重ねることを可能にしたという点において独創的であり、
価値ある知見が示されている。よって、高く評価される研究である。 
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論 文 審 査 委 員 
上田 修代 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
地域看護実践における保健師のリフレクションを構成する概念の解明 
（主査）教 授  宮 﨑 美砂子 
（副査）教 授  吉 本 照 子   教 授  酒 井 郁 子 
准教授  佐 藤 紀 子 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本研究の目的は、地域看護実践における保健師のリフレクションを構成する概念を明らかにすることを
通して、リフレクションを活用した保健師の専門能力を高める方法への示唆を得ることである。 
本研究は研究１と研究２からなり、研究１では既に健康づくりの卓越した看護実践を行った６名の保健
師にインタビュー調査を行い、リフレクションの過程と内容及びリフレクションに影響する内容の仮説と
リフレクションを促すための指針を立てた。研究２では、３名の中堅保健師を研究参加者とし、指針を用
いたインタビュー調査を約３か月間、各６～７回行った。分析は、保健師と研究者との一対一の対話を文
脈に沿って場面を作り内容を事例毎に質的に整理した後、全事例を統合し、研究１と２の統合結果を照合
することにより仮説を検証した。 
保健師のリフレクションの過程は、予測できなかった住民の反応等との遭遇を契機に驚きや戸惑い等の
感情が派生し、それら感情のもとについて思考し、自身の実践の傾向に気づき、さらに他者との関わりを
通して、感情のもとの探求へと思考を進展させるものであった。思考の進展により、健康づくりのしくみ
が個人から集団・地域全体へと広がる手ごたえ等の内面的変化、価値観や信念の形成、保健師の準備性へ
の変化がもたらされ、次のリフレクションに影響を及ぼす循環があった。保健師のリフレクションの過程
でみられた思考内容は＜自身の実践が過去の慣習や方法に捕らわれていたことへの気づき＞等の７つの特
徴的な事実の吟味に関する概念として整理された。 
リフレクションを活用した保健師の専門能力を高める方法への示唆として、リフレクションの思考内容を
活性化させるために、自身の実践への慣習や方法の捕らわれや健康課題への自身の取り組み方と住民の思
い・考えとの隔たりを意識すること等の視点をもつこと、思考過程を進展させるために、共感や情報整理
等の手助けが有用であることを得た。 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
学童後期以降に糖尿病を診断される者は、生活習慣や自己概念の形成過程に診断されることや発病当初
から本人に指導が行われるため、葛藤や負担感を生じやすい。また、思春期は心身の特徴から血糖コント
ロールが悪化しやすく、思春期以降の血糖コントロール状態は慢性合併症に大きく影響を与えるため、思
春期の糖尿病管理は重要である。しかし、糖尿病をもつ若者のセルフマネジメントについて、診断時の年
齢や経験の積み重ねに着目した研究はみられない。このような背景のなか、本研究の目的は、思春期に糖
尿病を診断された若者が、経験の積み重ねを通して糖尿病を適切に管理しながら望む生活を送る、すなわ
ち、セルフマネジメントを高めるために効果的な看護援助を明らかにすることであった。 
研究は２段階で行い、研究 1 では、学童期以降に糖尿病と診断された若者の療養体験を質的帰納的に分
析した 結果、経験の積み重ねの特徴から３つのパターンが明らかになり、パターンごとに診断後間もな
い時期、思春期、青年期の段階別の達成目標を作成した。研究２では、研究 1 の結果に文献検討を加え、
段階別の達成目標に向けた看護援助モデルを考案し、思春期に糖尿病と診断された 14～18 歳の５名の若者
と保護者に看護援助を実施した。「糖尿病とともに生きることのとらえ方」を基盤に「セルフマネジメント」
や「周囲の人との関わり」に対する看護援助を統合したことで、それぞれのパターンにおいてセルフマネ
ジメントが高まる効果がみられ、思春期に糖尿病を診断された若者のセルフマネジメントを高める効果的
な看護援助が明らかになった。 
本研究の結果は、糖尿病看護の実践･研究の発展に寄与する学術的価値が高い知見を産出している。  
本論文を博士(看護学)の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
小野真希子 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
介護者のストレスに伴う免疫機能低下及び DNA 修復機能低下の軽減に関す
る研究  ―副交感神経系刺激が及ぼす影響― 
（主査）教 授  岡 田   忍 
（副査）教 授  岩 﨑 弥 生   教 授  山 本 利 江 
教 授  白 澤   浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究は介護者に対する援助を目的とし、副交感神経系の刺激がストレスによる身体的影響を緩和しう
る可能性について検討した。ストレスの持続に伴うコルチゾールの高値による身体的影響の中で、感染症
への罹患や発がんに結びつく可能性のある重要なものとして免疫機能低下と DNA 修復機能低下に着目し
た。 
まず、ストレスの持続によってリンパ球機能が低下している状態でも、副交感神経刺激が有効かを検証
するために、副交感神経伝達物質であるアセチルコリンが、慢性ストレスを負荷したラットのリンパ球機
能（IL-2産生量）に及ぼす影響について検討した。アセチルコリンは、ストレスによって低下したリンパ
球機能を改善したが、ストレスのない状態と比較すると依然低値を示した。DNA修復機能は繊維芽細胞を
用いて検討したが、本実験の条件においてはアセチルコリンによる DNA 修復機能への影響は認められな
かった。 
これらの基礎的な検討を元に、介護者に対して、副交感神経系の求心性刺激を日常生活に 2 週間取り入
れることによる免疫機能・DNA修復機能への影響を検討した。併せて実際のストレスや、この方法の継続
に対する障壁・促進要因について検討した。各自が選んだリラクゼーション法での自律神経活動を測定し、
副交感神経の緊張を確認した上で開始した。その結果、血清コルチゾール濃度は対照期間と比較して差異
がなかったにもかかわらず、末梢血リンパ球の IL-2産生量・唾液中 s-IgA濃度は有意に増加していた。し
かし、この効果には個人差があり、血清コルチゾール濃度や主観的評価、加齢が影響することが示された。 
複数の方法を組み合わせることや、対象者自身による能動的な刺激方法でも効果があることが示された
ため、介護者のライフスタイルに合わせた内容や時間の選択が可能となり、援助の幅が広がった。また、
快さを感じられるように介護内容や身体の不調等を考慮して勧めることや、対象者自身が納得して行うこ
と、自分に合った方法を選択することによって援助効果が高まる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
在宅で家族を介護する介護者は、増加の一途をたどり、長期間の介護によるストレスの結果、免疫機能や
DNA修復機能の低下を生じていると推測される。本研究の目的は、副交感神経刺激がリンパ球機能や DNA
修復機能を改善する可能性に着目し、培養細胞や動物を用いた実験的検討を行なったうえで、介護者自身
が副交感神経刺激を継続するという介入が、免疫機能や DNA 修復機能の低下を軽減するのかについて明
らかにすることである。 
培養細胞では、副交感神経の神経伝達物質であるアセチルコリンによる DNA 修復機能への影響は認め
られなかったが、慢性ストレスの負荷によってマイトジェン刺激に対するインターロイキン-2（以下 IL-2）
の産生が低下したラットのリンパ球においては、IL-2産生量を増加させた。 
 介護者 7 名に対しては、生活の中で負担なく行なえるよう、介護者自身が複数の副交感神経刺激の方法
を自由に組み合わせ、1回 5分以上、1日 1回以上 2週間実施するという介入を行い、介入前後での免疫
機能、DNA修復機能の変化を対照期間と比較した。介入期間と対照期間の血清コルチゾール値には差がみ
られなかったにもかかわらず、末梢血リンパ球のマイトジェン刺激による IL-2産生量は介入期間で増加し
ていた。 
 本研究は、継続して看護職が関わることができない介護者に対して、介護者自身が生活の中に取り入れ
ることが可能な副交感神経刺激を継続するという介入の影響を明らかにしたものであり、介護者への支援
を考える上で新規性のある有益な知見を示したものと考えられる。 
 以上、本論文は、博士論文（看護学）として価値あるものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
黒河内 仙奈 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
回復期リハビリテーション病棟に入院する脳卒中患者の看護サービスに
対する満足を測定する尺度の開発 
（主査）教 授  酒 井 郁 子 
（副査）教 授  手 島   恵   教 授  正 木 治 恵 
教 授  北 池   正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、回復期リハビリテーション（以下リハ）病棟に入院する脳卒中患者の看護サービスに
対する満足を測定する尺度の開発である。本研究は以下の２つの研究に よって構成される。 
 
研究１：尺度原案作成に向けたアイテムプールおよび原案の作成 
回復期リハ病棟に入院中または入院経験のある脳卒中患者 18 名（男性 11 名、平均 61.6±9.8 歳）への
聞き取り調査および文献検討からアイテムプールを作成し、51 項目からなる尺度原案を作成した。項目の
理論的な検討の結果、5つの枠組み【チームでの情報の共有と提供】【脳卒中の回復に役立つ学習支援】【適
切な看護過程の展開】【リハ看護師としての態度】【尊厳を守る看護師の対応】から構成された。 
 
研究２：尺度原案の検討および項目洗練のための妥当性と信頼性の検討 
z 尺度原案の内容妥当性および表面妥当性の検討から 52 項目からなる尺度(ver.1)を作成した。 
z ver.1 を用いて入院中の脳卒中患者 27 名（男性 11 名、平均 69.3±11.6 歳）への再テスト法および基
準関連妥当性の検討から 5因子 38 項目からなる尺度（ver.2）を作成した。 
z ver.2 を用いて入院中の脳卒中患者 108 名（男性 61 名、平均 65.6±16.3 歳）に構成概念妥当性およ
び内的一貫性検討ための調査を実施した。（回収率 91.2％、有効回答率 87.1％）探索的因子分析と I-T
相関分析を行い、9 項目を除外し主因子法によるプロマックス回転を用いた確証的因子分析の結果、
【尊厳を守るリハ看護師としての対応】【脳卒中からの回復を目指した看護過程の展開】【チームでの
情報の共有と提供】の 3因子に収束した。再構成後の尺度全体のクロンバックα係数は 0.971であっ
た。 
 
この結果から回復期リハ病棟に入院する脳卒中患者の看護サービスに対する満足を測定する尺度は 3 因子
29項目から構成された。 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
2因子 29項目から構成される回復期リハビリテーション病棟に入院する脳卒中患者の看護サービスに対
する満足を測定する尺度を開発した。 
本研究は研究１と研究２によって構成される。研究１では、文献検討および脳卒中患者へのインタビュ
ーから尺度原案作成に向けたアイテムプールおよび原案の作成を行った。研究２では尺度原案の検討およ
び項目洗練のための妥当性と信頼性の検討を行った。 
 完成した尺度は、【尊厳を守るリハ看護師としての対応】【脳卒中からの回復を目指した看護過程の展開】
【チームでの情報の共有と提供】の 3因子、29項目で構成され、尺度全体のクロンバックα係数は 0.971
であった。安定性および弁別妥当性が確保されたことを確認した。本研究の課題として重症の高次脳機能
障害を有する人には適応がないこと、リハビリテーションの特徴である目標指向型のサービスによる将来
的な効果を評価することは困難であることが挙げられる。またサンプルサイズが十分でないため、さらな
る検証が必要である、 
 審査では、看護サービスに対する患者満足とサービスの質との間にあるギャップについての検討、測定
概念の妥当性に関する検討、脳卒中患者が使用する尺度とのレイアウトやスタイルとしての適切性に関す
る考察について質問があり、適切に応答がなされた。 
 所定の単位を修得し、また提出された学位論文を審査した結果、博士論文の価値あるものと認め、さら
に最終試験の成績を総合し、合格と認める。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
ITO Viviane Raquel 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study of the Spatial Cognition of Children in Lower Socio-economic 
Neighborhoods in Brazil: Case Study of Brasilia, Sao Paulo and 
Florianopolis（ブラジルの低所得層居住地区における子供の空間認知に
関する研究：ブラジリア、サンパウロ、フロリアノポリスを事例として）
（主査）教 授  小林秀樹 
（副査）教 授  北原理雄    教 授  福川裕一 
    准教授  岡部明子    准教授  宮脇 勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
This investigation compares the freedom of mobility and spatial knowledge of children in Brasilia 
and Sao Paulo (two major urban areas in Brazil), and analyzes, in a deeper context, the freedom 
of mobility and spatial knowledge of children in Florianopolis, an urban island in Brazil.  
In order to determine if the environmental aspects of cities influence children’s spatial knowledge 
and interaction with their cities, this research analyzed the children’s perception of their 
environment, such as their understanding of their neighborhood and community, their freedom of 
mobility, play spaces, and favorite places.  
This investigation finds that the children’s spatial knowledge is more dependent on the personal 
significance of places than geographic truth and that the diversity of environment leads to diversity 
of activities and has an influence on their spatial knowledge. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 都市化が進む社会における子供たちの成長環境は多くのストレスを抱えており、とりわけ第三世界を中
心とする国々における低所得層居住地区では物的環境整備の立ち後れが状況をいっそう深刻にしている。 
 本研究は、ブラジルの３つの都市、ブラジリア、サンパウロ、フロリアノポリスを事例に取り上げ、こ
れらの都市における子供の空間認知を調査・分析することにより、低所得層居住地区に暮らす子供たちを
取り巻く都市環境の現状を明らかにし、彼らの成長にとって望ましい都市のあり方を考察したものである。
論文は、第１章で論文の位置づけを行い、第２章でブラジルおよび対象３都市の社会状況を概観し、サン
パウロを事例に低所得層居住地区と公共住宅計画の実態を明らかにしたうえで、第３章ではフロリアノポ
リスの低所得層居住地区で行ったまち歩きと面接調査をもとに、子供の環境評価を即地的に分析し、第４
章ではブラジリアとサンパウロで同一の構成で行った面接調査とイメージマップ作成をもとに、性格の異
なる環境における子供の空間認知を分析し、これらの分析に基づいて第５章で低所得層居住地区における
子供の成長環境の課題と可能性を整理している。 
 このように本研究は、実証的検討に基づき、ブラジルの低所得層居住地区に暮らす子供の空間認知を明
らかにし、それを踏まえて環境の質を改善する方策を考察することにより、世界の多くの都市に共通する
低所得層居住地区の問題解決の方向性を示す理論的・技術的蓄積を強化した点に有意義な特色を認めるこ
とができる。 
 2011 年 2 月 3 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑応答を行ったが、適切な応答が行わ
れた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても適切な修正が行われていることが確認された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
大鋸 智 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
日本の伝統的資源循環型生活の特質に関する調査・研究 
―豊かな社会の創生を目指した自然との共生の生活指針の導出 
（主査）教 授  寺内文雄 
（副査）教 授  中込秀樹    教 授  鈴木直人 
    教 授  植田 憲 
（審査協力者）千葉大学名誉教授  宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、長らく日本においてなされてきた自然との共生のあらわれである伝統的資源循環型生活の実
相・特質の抽出に基づき、今後の生活づくりの指針を導出することを目的としたものである。第一章では、
江戸時代に会津地方を舞台として著された『会津農書』を資料として、人びとが、地域の気候を自ら観察・
感得し、多様な産物を適度に栽培・採取しつつ、すべての材を循環的に利活用することで、自然との共生
の生活を構築していたことを明らかにした。第二章においては、伝統的な手づくりのものづくりである新
潟県村上市山熊田集落における「羽越しな布」を取り上げ、人びとが、材料や燃料などを与えてくれる周
囲の自然に感謝の念を捧げつつ、適量採取・全体活用に基づく資源循環を実践することで、共生の生活を
構築したことを導いた。また、伝統的資源循環型生活の過程は、「いただく」「つかいつくす」「やくだてる」
「むだをなくす」「いたわる」「おかえしする」「いつくしむ」という、人びとの感謝の念を内包する７つの
行為によって把握すべきであることを示した。第三章では、伝統的なものづくりのなかでも、比較的大規
模になされてきた愛知県常滑地域における陶磁器生産を取り上げ、人びとの自然との共生の観念が、陶磁
器の端材・廃材の徹底的な利活用に基づく生活空間の創生に反映されていることを明らかにした。総じて、
日本における伝統的な資源循環型生活は、生活者自身が、地域の限られた産物を、感謝の念を捧げつつ循
環的に利活用するなかで構築されてきたことが明らかとなった。今後にあっては、それぞれの地域に内在
する伝統的な資源循環型生活の知恵の再確認・再認識に基づき、その継承を体験を通して図ることが必要
である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、長らく日本においてなされてきた自然との共生のあらわれである伝統的な資源循環型の生活
の実相・特質を抽出するとともに、今後の「生活づくり」の指針を導出することを目的としたものである。 
 第一章では、『会津農書』を主な資料として、日本の生活文化構築の基盤ともなった稲作を中心とした農
の生活のなかで、人びとが、どのような営みを通して資源循環型の生活をつくりあげていたのかを把握し
た。第二章では、地域社会のなかで、自らがつくり・使うために継承されてきた生活用具の制作・使用の
諸側面を把握することによって、資源循環型の生活づくりが、どのような人びとの自然への働きかけによ
って成立してきたかを考察した。第三章では、他地域への出荷を前提としたものづくりを生業とする人び
との生活づくりのなかに、資源循環型の生活がどのように表出していたのかを把握した。終章では、上述
の考察から得られた知見をまとめ、今後の「生活づくり」の指針を導出した。 
 総じて、伝統的な資源循環型生活の諸相は、「いただく」「むだをなくす」「いたわる」「やくだてる」「つ
かいつくす」「おかえしする」「いつくしむ」という人びとの自然への感謝の念を内包する７つの行為によ
って把握すべきであり、今後の地域社会における「生活づくり」にあっては、自然を管理するという姿勢
ではなく、生活者が五感を通して自然をよく観察したうえで、自らの生活を自然の営みに共生させていく
デザイン行為が必要不可欠であることを明らかにした。 
 平成 23 年 1 月 28 日に論文審査委員会(公開論文発表会)を開催し、上記の論文についての発表ならびに
内容に関する質疑応答を行った。その結果、本論文は、今後の地域社会において求められる「生活づくり」
の指針が示唆されており、学術的に高い価値を有していると判断された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
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（主査）教 授  青木弘行 
（副査）教 授  鈴木直人    教 授  柘植喜治 
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（審査協力者）千葉大学名誉教授  宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 かつて、商家をはじめ、山村・漁村などにおいて広く用いられてきた「家印」などの日本の伝統的な「し
るし」は、きわめて重要な生活文化・地域資源のひとつである。しかしながら、今日では、一部の老舗・
旧家などで継承されているに過ぎず、他の多くの伝統文化と同様、急速に消失しつつある。 
 本論文においては、まず、文献調査に基づき、家印の歴史と現状を把握た。具体的には、かつての民衆
生活にみられる「しるし文化」の位置づけ、及び、家印の意匠的な意味について概括した。次に、新潟県
村上市小俣集落と長岡市摂田屋地区を調査対象地域とし、各地域が継承してきた家印は、それぞれの地域
や各老舗の特徴を表すアイデンティティーやコミュニティの形成に重要な要素であることを明らかにした。
最後に、全国的にみられる「屋号看板」の設置活動と老舗における家印の継承の事例などを通じて、家印
にみられる多様な価値・観念を把握した。上述の三つの内容を踏まえ、地域資源としての家印の今日にお
ける位置づけを総括した。 
 本研究においては、｢しるし文化」は、当該地域の生活の表現であり、「イエとイエの繋がり」を強める
要因である事。また、「地域のアイデンティティー形成」にとって重要な要素であることを明らかにしてい
る。同時に、それは内発的地域振興の地域資源としての可能性を再認識したものである。そして、これか
らの日本各地域における様々な地域活性化の原動力として、広く適応していける将来的展望を確認した。
このように、学術的価値の高い研究といえる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 かつて、商家をはじめ、山村・漁村などにおいて広く用いられてきた「家印」などの日本の伝統的な「し
るし」は、きわめて重要な生活文化・地域資源のひとつである。しかしながら、今日では、一部の老舗・
旧家などで継承されているに過ぎず、他の多くの伝統文化と同様、急速に消失しつつある。 
 本論文においては、まず、文献調査に基づき、家印の歴史と現状を把握した。具体的には、かつての民
衆生活にみられる「しるし文化」の位置づけ、及び、家印の意匠的な意味について概括した。次に、新潟
県村上市小俣集落と長岡市摂田屋地区を調査対象地域とし、各地域が継承してきた家印が、それぞれの地
域や各老舗の特徴を表すアイデンティティーやコミュニティの形成に重要な要素であることを明らかにし
た。最後に、全国的にみられる「屋号看板」の設置活動と老舗における家印の継承の事例などを通じて、
家印にみられる多様な価値・観念を把握した。上述の三つの内容を踏まえ、地域資源としての家印の今日
における位置づけを総括した。 
 本研究においては、｢しるし文化」は、当該地域の生活の表現であり、「イエとイエの繋がり」を強める
要因であること、また、「地域のアイデンティティー形成」にとって重要な要素であることを明らかにして
いる。同時に、それは内発的地域振興の地域資源としての可能性を再認識したものである。そして、これ
からの日本各地域におけるさまざまな地域活性化の原動力として、広く適応していける将来的展望を確認
した。 
 1 月 28 日に論文審査委員会(公開論文発表会)を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った
結果、本論文は、学術的に高い価値を有していると認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、今日のデザイン業務の主流になりつつあるサービスとプロダクトのデザインプロセスにおい
て有効な方法論の構築を目指したものである。本研究では、これらのデザインの領域のうち、インタラク
ションデザインにしぼり、１つのデザイン方法論を構築、その有効性について検証を行ったものである。 
 本研究ではまず、これまでのインタラクションデザインにおけるコンセプトが、１）インフォメーショ
ン・テクノロジー、２）プロダクト・アフォーダビリティ、３）ネットワーク・プロトコル、４）ゲート
ウエイ・アクセシビリティの４つに分類できることを明らかにしている。これに対して、人間のふるまい
を、A)タッチ（ふれる）、B)ティップ（たたく）、C)ツイスト（ひねる）、D)プレス（おす）、E)テイク（と
る）に分類し、左記の４つのコンセプトとの関係性を明らかにするために、インタラクションデザインの
プロトタイプを作成し実験を行った。その結果、コンセプトと人間のふるまいの関係性を明らかにでき、
デザインプロセスにおいて、新たなインタラクションデザインのコンセプトとそれに最適なふるまいのチ
ェックリストを構築でき、デザインプロセスに有効な指標を得ることができた。 
 以上のように本研究では、サービスとプロダクトのデザインプロセスにおける、インタラクションデザ
インのコンセプトから必要な人間のふるまいを抽出するための指標を得ることができ、インタラクション
デザインのプロセスを解明することができ１つの指標を得ることができた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、今日のデザイン業務の主流になりつつあるサービスとプロダクトのデザインプロセスにおい
て有効な方法論の構築を目指したものである。本研究では、これらのデザインの領域のうち、インタラク
ションデザインにしぼり、１つのデザイン方法論を構築、その有効性について検証を行ったものである。 
 本研究ではまず、これまでのインタラクションデザインにおけるコンセプトが、１）インフォメーショ
ン・テクノロジー、２）プロダクト・アフォーダビリティ、３）ネットワーク・プロトコル、４）ゲート
ウエイ・アクセシビリティの４つに分類できることを明らかにしている。これに対して、人間のふるまい
を、A)タッチ（ふれる）、B)ティップ（たたく）、C)ツイスト（ひねる）、D)プレス（おす）、E)テイク（と
る）に分類し、左記の４つのコンセプトとの関係性を明らかにするために、インタラクションデザインの
プロトタイプを作成し実験を行った。その結果、コンセプトと人間のふるまいの関係性を明らかにでき、
デザインプロセスにおいて、新たなインタラクションデザインのコンセプトとそれに最適なふるまいのチ
ェックリストを構築でき、デザインプロセスに有効な指標を得ることができた。 
 以上のように本研究では、サービスとプロダクトのデザインプロセスにおいて、インタラクションデザ
インのコンセプトから「人間のふるまい」を抽出するためチェックリストを得ることができた。これによ
り、インタラクションデザインのプロセスの一端を解明することができ、新たな指標を得ることができた
と言える。 
 １月２４日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
李 花 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
東京都・北京市・ソウル市の地域冷暖房事業の特性に関する研究 
（主査）教 授  安藤正雄 
（副査）教 授  中山茂樹    教 授  川瀨貴晴 
    准教授  宗方 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
ビルのエネルギー消費量の大幅削減が求められる状況の中で、都市の中で地域冷暖房をどのように位置
づけるかは重要な課題である。本論文では、エネルギーの海外依存度が高い東京都とソウル市、経済高度
成長によるエネルギー不足が懸念される北京市の地域冷暖房の現状を調査し、各都市での地域冷暖房利用
の違いや特徴を明らかにすることで、今後の都市エネルギー利用のあり方を考察している。また、都市の
環境政策の策定や地域冷暖房の事業モデル構想の際の資料になることを期待している。  本論文は、9
章から構成される。序章では、3 都市の住宅の冷暖房にかかわる伝統文化の違いが現在の冷暖房方式の差
につながっている可能性を述べると共に論文の全体構成を示している。第 1 章では研究対象と研究方法を
述べ、第 2章では各国の最初の地域冷暖房事例の比較、第 3章では各国の最近 10 年間の地域冷暖房事業の
推移比較、第 4章では各国の地域冷暖房の現状比較(2006 年度時点)、第 5章では地域冷暖房の熱料金体系
比較、第 6 章ではモデル住宅を使用した地域暖房の熱料金比較、第 7 章ではモデル事務所を使用した地域
冷暖房の熱料金比較、第 8章では比較結果の総括、最終章には 3都市の課題を提示している。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ビルのエネルギー消費量の大幅削減が求められる状況の中で、都市の中で地域冷暖房をどのように位置
づけるかは重要な課題である。本論文では、エネルギーの海外依存度が高い東京都とソウル市、経済高度
成長によるエネルギー不足が懸念される北京市の地域冷暖房の現状を調査し、各都市での地域冷暖房利用
の違いや特徴を明らかにすることで、今後の都市エネルギー利用のあり方を考察している。また、都市の
環境政策の策定や地域冷暖房の事業モデル構想の際の資料になることを期待している。  本論文は、9
章から構成される。序章では、3 都市の住宅の冷暖房にかかわる伝統文化の違いが現在の冷暖房方式の差
につながっている可能性を述べると共に論文の全体構成を示している。第 1 章では研究対象と研究方法を
述べ、第 2章では各国の最初の地域冷暖房事例の比較、第 3章では各国の最近 10 年間の地域冷暖房事業の
推移比較、第 4章では各国の地域冷暖房の現状比較(2006 年度時点)、第 5章では地域冷暖房の熱料金体系
比較、第 6 章ではモデル住宅を使用した地域暖房の熱料金比較、第 7 章ではモデル事務所を使用した地域
冷暖房の熱料金比較、第 8章では比較結果の総括、最終章には 3都市の課題を提示している。 
 予備審査においていくつかの指摘事項があったが、2月 8日に行われた公聴会（本審査会）においては、
それらの事項も改善され、受け答えも適切であったことから、学位論文に値すると判断された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
小野 久美子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
公共施設の価値と評価に関する研究  
 －利用者指向の観点から－ 
（主査）教 授  中山茂樹 
（副査）教 授  原田幸博    教 授  安藤正雄 
    准教授  宗方 淳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文の要旨は以下の通りである。 
 第１章は、序章として研究の背景及び目的を述べ、本論文で用いる用語の定義が与えられている。第２
章では、公共施設の有する価値について考察し、まず価値の抽出・可視化を目的とした分析が試みられて
いる。具体的には、歴史的建築物の保存要望書から「建物の保存」に値する価値の内容に関する分析を行
い、また優れた建築物の選評から、価値の評価構造に関する分析が行われている。その結果、公共施設の
価値に係る概念の整理が可能となり、利用者指向の評価が明確に位置づけられた。 
 第３章から第５章においては、利用者指向の施設評価及びその手法について、個別に検討が進められて
いる。第３章では、ミュージアム類型施設と劇場・ホールを対象とした利用者のニーズ把握調査を通じて、
利用者自身の知覚品質に拠る施設の評価項目、すなわち、利用者が自ら感じたことや気づいたことについ
て評価した項目について、その抽出手法を開発し、項目の構造化を行っ結果が述べられている。第４章で
は、利用者による施設評価を施設整備のプロセスに導入した適用事例を通じて、利用者のニーズや顧客満
足度を把握するための調査手法及び組織的な取り組みについての提案がなされた。第５章では、“利用者が
知覚しない品質”について、建物内の事故に対する安全性と、建築物の材料の耐久性に着目して、サプラ
イヤー側が取り組むべき事項について論じられた。 
 第６章では、本研究の総括を行うとともに、公共施設の価値創造のためのマネジメントについての提案
がなされている。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、箱物行政という批判を受け、利用者の視点から公共施設の価値に着目し、公共施設の適切な
評価のための手法群とその枠組みの提案を行ったものである。研究の目的を示した第 1 章に続く第 2 章で
は、建築物に対する選評や建築物の保存要望書といったテキストに関して対応分析・クラスター分析を行
うとともに既往研究を援用して概念整理を行い、利用者による評価の視点を整理する軸として、知覚品質・
非知覚品質、当たり前品質・魅力的品質などの軸を見出した。続く 2 章は知覚品質に関する価値の評価を
扱った部分で、第 3章では、一般事務庁舎等を対象として評価グリッド法による利用者指向のニーズ調査・
CS 調査を行い、ポートフォリオ分析によって知覚品質各項目に関する満足・不満足の布置を得た。さらに
第４章では、知覚品質の把握とその評価について、一般利用者からのニーズの把握を目的として、ミュー
ジアムおよび劇場・ホールの満足・不満に関する定型自由記述データを分析し、当たり前品質・魅力的品
質を弁別整理した。非知覚品質に関しては、第 5 章で耐久性能、第 6 章で日常安全性能を取り上げ、これ
らの性能に関する実務者への意識調査結果を通して、供給者側によるその対応のあり方についての考察と、
支援ツールの提案を行った。全体を総括する第 7章では、「利用者指向型の公共施設の評価のためのマネジ
メント手法」として、「知覚品質把握のための７つ道具」と「非知覚品質に対する５原則」を提案し、利用
者各層の要求品質と評価指標の対応付けを含む拡張型の品質機能展開表を作成した。 
 1月 27日に開催された公聴会では、予備審査において指摘された点を中心に審査委員との質疑が行われ、
それらの点について適切に対応できていることが確認された。その結果、本論文は利用者指向の公共施設
の価値評価を前進させる上で学術的かつ工学的に有用な論文と認められ、かつ最終試験についても審査委
員が一致して合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
加戸 啓太 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
伝統木造構法の精緻なモデル化に関する研究 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  久保光徳    教 授  栗生 明 
    准教授  平沢岳人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文では、木割・規矩術に代表される伝統木造構法の精緻なモデル化について論じる。法華経寺五重
塔（千葉県市川市）、徳願寺山門（千葉県市川 市）を対象とした精緻な三次元データ作成を通して、これ
らの構法のモデル化に関して研究を行う。 
 木割・規矩術といった伝統的な部材設計法に従ってプログラム言語で部品雛形を記述・定義し、それら
の公開変数にパラメータを与えながらインスタンス（実体）化し三次元上で組み上げるという方法によっ
て先の二つの建築のモデル化を実現した。この中で、伝統木造建築の部品雛形の要件を整理し、部品雛形 
の公開変数をどのように設計すべきか、インスタンス化の際のパラメータの操作といった、その合理性や
変数の記録・管理の面から議論する。系統的に設計されることの多い伝統木造建築の部材を、部品雛形と
して記述するにあたってのプログラミング方針についても考察を行う。 
 これらの考察をもとに、部品雛形やパラメータを外部リレーショナルデータベースで管理し、三次元で
の組み上げに際してユーザの操作に応じてデータベース上の情報を反映・更新するといった、伝統木造構
法の精緻なモデル化のシステムを実装する。作成した三次元データは数値制御加工機で出力しスケール模
型として組み上げることで構法情報の正確さを確かめる。また、以上の方法によって作成された三次元デ
ータの活用方法についても提案を行う。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 伝統木造構法は宮大工の属人的な技能によってのみ実現されているわけではなく、規矩術や木割と呼ば
れる技術体系も存在し、これらをもとに設計・施工される。 
 本論文では、木割・規矩術に準じた伝統木造構法の精緻なモデル化に関して議論している。モデル化は、
伝統木造を構成する部品・部材を分類整理した後、共通した性質を持つクラス（部品ひな形）を定義し、
このクラスをインスタンス（実体部品）化する際に具体的な属性値を与えるという手法をとる。部品ひな
形の構成手法そのものにも、公開する変数群やそれらによって具体化される内部の変数群のふるまいによ
り大別して三つのパターンがあることを示し、それぞれのパターンについて整合性の確保や変数群の維持
管理などの観点から優劣を議論している。部品ひな形はプログラム言語で記述されており、内部変数間の
整合性はこの言語レベルで実現され、外部変数群は外部のリレーショナルデータベースにおいて効率的に
管理されている。また、ユーザの操作による影響は随時データベースに反映され、全体の整合性を確保し
ている。このモデル化により、伝統木造構法の複雑な部材の取り合いの精緻な形状表現が実現しているが、
これらの形状データを数値制御加工機の入力としたスケール模型の試作により、モデルの正確さを実証的
に確認している。 
 本論文は、伝統木造構法を将来にわたって保全する手段の一つとして、有用性を評価することが可能で
あろう。徒弟制度を前提した宮大工の育成や職能のあり方が今後どうなっていくのかは不明だが、この研
究が伝統木造構法を職能から切り離して純粋に現代技術で表現することに成功しているからである。 
  公開審査会は 2011 年 2 月 2日に開催され、研究発表後、審査員及び参会者と論文内容について討論が行
われたが、応答は適切であった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
野本 篤史 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
高力ボルト接合で構成された方杖付き鋼構造半剛接骨組の構造性能に関
する研究 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  和泉信之    教 授  原田幸博 
    教 授  安藤正雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
高力ボルト接合を用いたＨ形鋼柱とＨ形鋼梁に対しては、通常、接合部にスチフナーを用いることが多
いが、本論はこれを対象とせず、溶接を全く用いないで高力ボルトのみによりＨ形鋼柱とＨ形鋼梁が接合
される半剛接骨組の構造性能を明らかにする事を目的としている。方向性のあるＨ形鋼を柱に用いる場合、
梁が弱軸方向に取り付く場合の剛性確保が重要な課題となるが、本研究では、管理容易な高力ボルト接合
のみによる方杖補強を施すことにより架構を成立させる新しい構法を提案している。従って初めに、鋼構
造骨組の接合形式による分類と半剛接損傷制御設計の概念を示し、本構法の狙いを明確にしている。次に、
方杖補強部材が４５°及び６０°に取り付くト字形部分骨組架構の載荷実験結果と、無補強ト字形・十字
形部分骨組架構実験、及び局部引張実験の結果とを比較し、接合部の耐力・剛性の上昇、及び方杖部材の
補強効果を確認し、併せて各接合部の局部全塑性耐力評価式の妥当性を検証している。次に、方杖取付角
度や設計時のモデル化の相違により崩壊形式が推移することを把握するため、ト字・十字形フレームの非
線形ばねモデルを提案し、実状の性能を妥当に評価する最適なモデル化手法をケーススタディにより決定
している。最後に、定義した非線形ばねモデルを立体骨組へ拡張し、静的増分解析及び動的弾塑性解析両
面から解析を行うことにより、検証して得た知見・成果を組み込むことで一貫構造計算プログラムでの一
連の構造設計へ適用できることを示している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
H 形鋼柱と H 形鋼梁からなる建築鉄骨架構の柱梁接合部は、部材板要素の局所的な変形を抑えて剛接と
なるよう、接合部付近にスチフナを溶接して取り付けることが一般的である。本論文では、溶接に比較し
て施工管理の容易な高力ボルト接合のみを用いてスチフナを省略した柱梁接合部と、スチフナ省略に伴う
接合部剛性・耐力の低下を補うための方杖部材を併用する、新しい建築鉄骨の架構形式を提案し、その可
能性について論じている。特に、断面性能に方向性のある H 形鋼を柱に用いる場合、柱の弱軸方向にあた
る構面の剛性確保が重要な課題であるが、本論文では高力ボルト接合のみによる柱梁接合部と高力ボルト
で取り付ける方杖部材を組み合わせることで十分な剛性・耐力を有する架構が実現可能であることを部分
骨組架構の載荷実験結果に基づいて実証している。次に、この部分骨組実験の結果や既往の接合部局部実
験結果に基づいて、高力ボルト接合のみによる材端接合部の挙動を表現できる非線形ばねモデルを提案し、
架構の挙動・崩壊形式を適切に評価できる架構モデル化手法を論じている。そして、上記で定義した非線
形ばねモデルを一般的な建築構造解析プログラムへ組み込むことで、提案している形式の架構の解析を行
って構造設計へ適用できることを示している。 
 2月 3日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ、
それらの点に対して適切に対応できていることが確認できた。その結果、本論文は方杖付き建築鉄骨架構
の構造設計法を確立する上で学術的かつ工学的に有用な論文と認められ、かつ最終試験についても審査委
員が全員一致して合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
齋藤 優 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３７号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
微粒子表面への高分子の吸着挙動と分散系のレオロジーコントロールに
関する研究 
（主査）教 授  中込秀樹 
（副査）教 授  大坪泰文    教 授  小倉裕直 
    教 授  前野一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
微粒子分散系は多くの工業製品に応用されているが，環境への配慮という観点から水系への変換が求め
られている。しかし，水系粒子分散系においては粒子の凝集分散性とレオロジー的性質の制御が難しいと
いう問題がある。本研究は粒子表面に対する高分子の吸着挙動と粒子の凝集分散性との関連性を検討し，
さらに分散系のレオロジーコントロール技術として発展させることを目指した。 
 分散系粘度に関するアインシュタイン理論では，粒子濃度の増加が必ず粘度の上昇を生むとされる。し
かし，絡み合いによってネットワーク構造を形成している高分子水溶液を分散媒として用いるとき，粒子
の添加によって粘度が低下することを見出した。さらに，これは粒子表面への高分子吸着に起因して，ネ
ットワーク密度が低下するためであることを明らかにした。親水性の主鎖に疎水基が結合した会合性高分
子は，粒子表面の化学的性質に依存して吸着挙動が変化する。疎水性粒子と親水性粒子からなる混合分散
系において，会合性高分子は異なった種類の粒子間に引力を発現するため，複合粒子が形成されることを
明らかにした。せん断によって粘度が上昇する挙動をダイラタント流動と呼ぶが，このような性質を示す
分散系は極めて稀である。ナノ粒子分散系に高分子を添加すると、分子内架橋というナノ粒子固有の機構
によりダイラタント流動が発現することを示した。本論文では，高分子を用いて粒子間相互作用を変化さ
せることにより，微粒子分散系のレオロジー的性質を制御できることを明らかにした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は, 粒子表面に対する高分子の吸着挙動と粒子の凝集性との関係を検討し，分散系のレオロジー
制御技術として発展させることを目指したものである。分散系の粘度に関するアインシュタイン理論では，
粒子濃度の増加が必ず粘度の上昇をもたらすとされている。しかし，絡み合いによって網目構造が形成さ
れている高分子水溶液を分散媒として用いるとき，粒子の添加によって粘度が低下することを見出し，こ
れは粒子表面への高分子吸着に起因して，網目密度が低下するためであることを明らかにした。また，親
水性の主鎖に疎水基が結合した会合性高分子は，粒子表面の化学的性質に依存して吸着挙動が変化するが，
疎水性粒子と親水性粒子からなる混合分散系において，会合性高分子により異なった種類の粒子間に引力
が生じるため，複合粒子が形成されることを明らかにした。さらに, ナノ粒子分散系に高分子を添加する
と, 分子内架橋というナノ粒子特有の機構によりダイラタント流動が発現することを示した。せん断によ
って粘度が上昇する挙動をダイラタント流動と呼ぶが，このような性質を示す分散系は極めて稀である。     
本論文は，高分子を用いて粒子間相互作用を変化させることにより，微粒子分散系のレオロジー挙動を制
御できることを明らかにしたものであり, 平成 23 年 1 月 17 日に開催された公開論文発表会において, 新
技術として高い可能性があることが認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中川 博人 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３８号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
不整形地盤における微動場の解析と逆解析への利用 
（主査）教 授  山崎文雄 
（副査）教 授  中井正一    教 授  須貝康雄 
    教 授  高橋 徹 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科 教授  佐藤利典 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は地震時の挙動を精度良く推定するために必要不可欠な地盤の S 波速度構造の推定に対して, 安
価で簡便なことから近年盛んに行われている微動探査を高精度化するための課題について検討したもので
ある．ここでいう課題とは, 従来の微動探査では観測結果から逆解析をする際に地盤を水平成層構造と仮
定しているため, 地盤の不整形性の影響が考慮されていないことである．これまでの研究では地盤の不整
形性が微動の H/V スペクトルや位相速度に与える影響について検討した例はほとんどない． 
 これに対し, 本研究では 2 次元的な地盤において 3 次元波動場を効率的に扱える 2.5 次元解析方法を薄
層要素法と有限要素法の結合によって定式化し, 複数の表面波(Rayleigh 波および Love 波)を入射させる
ことによって, 不整形地盤における微動場を表現している．数値実験によって, 地盤の不整形性が H/V ス
ペクトルおよび位相速度に与える影響を検討するとともに, 実地盤での検討も行っている．地盤構造がお
おむね把握されているサイトを対象に微動観測を行い, 解析結果と比較したところ, 2.5 次元解析による
結果が 1 次元解析や 2 次元解析に比べて観測結果をよく説明でき, H/V スペクトルと位相速度が不整形性
の影響を少なからず受けていることを示している．次に観測結果から 2.5 次元解析を用いた逆解析を行い, 
S 波速度構造を同定したところ, 既往の地盤調査結果とおおむね整合する結果を得たとしている． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は地震時の挙動を精度良く推定するために必要不可欠な地盤の S 波速度構造の推定に対して, 安
価で簡便なことから近年盛んに行われている微動探査を高精度化するための課題について検討したもので
ある．ここでいう課題とは, 従来の微動探査では観測結果から逆解析をする際に地盤を水平成層構造と仮
定しているため, 地盤の不整形性の影響が考慮されていないことである．これまでの研究では地盤の不整
形性が微動の H/V スペクトルや位相速度に与える影響について検討した例はほとんどない． 
 これに対し, 本研究では 2 次元的な地盤において 3 次元波動場を効率的に扱える 2.5 次元解析方法を薄
層要素法と有限要素法の結合によって定式化し, 複数の表面波(Rayleigh 波および Love 波)を入射させる
ことによって, 不整形地盤における微動場を表現している．数値実験によって, 地盤の不整形性が H/V ス
ペクトルおよび位相速度に与える影響を検討するとともに, 実地盤での検討も行っている．地盤構造がお
おむね把握されているサイトを対象に微動観測を行い, 解析結果と比較したところ, 2.5 次元解析による
結果が 1 次元解析や 2 次元解析に比べて観測結果をよく説明でき, H/V スペクトルと位相速度が不整形性
の影響を少なからず受けていることを示している．次に観測結果から 2.5 次元解析を用いた逆解析を行い, 
S 波速度構造を同定したところ, 既往の地盤調査結果とおおむね整合する結果を得たとしている． 
 平成２３年２月２日に開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したも
のと認められることに、審査員一同が同意した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
WAROUW FELA 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工３９号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Open Building System for Multi Storey Housing in Indonesia 
- Contemporary Interior Customization Practices and Future 
Opportunities-（インドネシアの集合住宅におけるＳＩシステムに関す
る研究－インテリアの自主改造の実践とその可能性－） 
（主査）教 授  北原理雄 
（副査）教 授  柘植喜治    教 授  安藤正雄 
    教 授  小林秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Interior customization in dwelling room can understand as dweller efforts for utilizing standard 
interior component during period year of occupancy. Process for customizing interior not only depend 
on dweller’s decision and standard finishing-fitting component, but also consider to production 
method. Indonesian multi storey housing has characteristic of fixed floor plan, unfinished interior 
component and on-site production method. The standard finishing plan at mass public housing have 
provide occupants a forms for personalized their dwelling place after move-in. Along with period 
of occupancy, dweller not only personalized interior finishing or individual part but also exterior 
finishing or common part. Customization works that initiate and control by residents can be called 
self-made customization.  
 A study on interior plan and modification works in public and private multi storey housing has 
conclude that industrialized building technique in Indonesia is low level because 
self-made-customization method that is widely used, enabling small-scale post occupancy 
adaptability in dwelling room. Adaptability concept for mass housing design called Open Building 
is successful for high level industrialized building technique, such as Japan. Separation control 
on individual part and common part is related to this open building system. A study on open building 
system for multi storey housing in Indonesia is found important for defining the future of self-made 
customization and opportunity for interior component industrialized. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、インドネシアの集合住宅における居住者による自主改修の実態について、日本と比較しつつ
スケルトン・インフィル方式（国際的にはオープンビルディング）の観点から解明し、将来の集合住宅計
画のあり方を提示したものである。 
 まず、内装のカスタマイズの実態を広く調査し、供給される住宅のタイプ別（分譲と賃貸、高所得と中
低所得者向け）でカスタマイズの方法が異なることを明らかにしている。次に、ルマススン（公的住宅）
の住まい方調査を実施し、分譲と賃貸を問わず住戸内改造が一般的であること、ＤＩＹ又は職人に依頼す
る場合が多いこと、改造のルールが不明確なこと、等を解明している。さらに、工業化住宅部品の発達段
階を日本とインドネシアのシステムキッチンを比較することで明らかにしている。 
 以上を通して、本論文の成果として注目される第一の点は、所得階層別の住戸内改造手法の違いを解明
したことである。インドネシアでは、住宅部品に比べて職人の給与水準が低いため、住宅部品を採用する
よりも現場施工による改造の方が安上がりになる。このため、国際理論が提唱する住宅部品による自由改
造は、所得の二極分化が解消されるような産業の発達段階において有効なことを示している。第二の点は、
居住者の意思決定のレベルを３段階に分ける国際理論に対して、インドネシアでは小集団の結束が強いた
め４段階に分けることが適切であることを示したことである。 
 総じて、本論文はインドネシアの調査を踏まえつつ、発展途上国一般におけるオープンビルディング理
論の適用に重要な知見を示すものであり、国際的な価値をもつ博士論文であると評価できる。 
 また、１月２５日に開催された公開発表会での発表及び質疑応答も適切であった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
梁 根榮 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
在日外国人に提供すべき災害情報に関する研究 
―印刷物による地震情報提供を事例として 
（主査）教 授  鈴木直人 
（副査）教 授  中山茂樹    准教授  桐谷佳惠 
    教 授  青木弘行 
（審査協力者）黎デザイン総合計画研究所 代表取締役  赤瀬達三 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は，日本に在住している外国人の災害意識と，行政機関の外国人に対する情報伝達の現状につい
て，問題点を調べ，対策を講ずることを目的とする。 
 まず，外国人と日本人の災害に対する意識・対策を調査した。結果，どちらも災害への意識はあるが，
対策は行っていないことがわかった。加えて，外国人は災害直後の情報取得にインターネットをあまり利
用しないことがわかった。次に，行政機関の外国人に対する災害情報の提供方法について調査した。多く
の行政機関では印刷物とホームページが利用されていた。印刷物・ホームページともに帰宅対策の情報提
供はあまりなされていない，印刷物では避難所地図の提供は少ないことがわかった。さらに，外国人によ
る印刷物・ホームページの使用性評価を行い，これら媒体を提供する際に留意すべき点を指摘した。印刷
物では，日本語と外国語の併記とする，写真やイラストを利用するなどである。ホームページでは，外国
語ページがあることを明示する，使用する言語を一貫させるなどである。 
 これらの問題点を踏まえ，次の３点をこれからの外国人に対する情報提供の方向性として提言した。①
非常時に必要となる用品と，そのチエックリストを事前に準備する。②行政機関が用意した印刷物やホー
ムページから，積極的に情報提供や使用ができるようにする。③上記の留意すべき点を考慮し，在日外国
人にわかりやすい印刷物・ホームページをデザインする。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，在日外国人の災害意識と行政機関による情報伝達の現状を把握し，具体的なデザイン提案を
通して災害時における問題解決策を提示したものである．災害に対する意識調査は，地震被災経験のある
外国人と未経験外国人に対して行なった．その結果，地震発生直後からの時間軸に即した適切な行動や避
難場所・災害用備蓄物に対する正しい情報を与えることが必要不可欠であることを提示した．また，日常
的に多用されるインターネットは災害情報取得にはあまり活用されていないこと，災害直後には印刷物が
利用されていることを明らかにした．一方，全国の自治体が発行する外国人向け災害情報の印刷物とサイ
トの調査・使用評価を行い，正しく理解される情報提供のあり方を検討した．これらの検討結果を踏まえ
て印刷物（災害時外国人サポートシステム）のデザイン提案と評価実験を行い，在日外国人に災害情報を
提供する際には，①内容的には地震発生直後とその後に取るべき行動がそれぞれ個別にあることをまず伝
え，②日頃の備えについても情報提供する必要性があること，③具体的な表現手段としては，イラストの
活用と２カ国語表記，文字併記によるピクトグラム表示が有効であることを実証した． 
 以上，本論文は社会的文脈が異なる対象に対する問題解決のための視座と知見を数多く提示しており，
安全・安心に関わる示唆に富む内容を有している． 
 本審査委員会は提出された論文を審査し，博士（工学）の論文として十分価値ある研究業績と認め，ま
た２月２日に公開論文発表会を開催しその新規性を確認した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
楚 東暁 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of Service & Product Design Based on Product Life Cycle 
Viewpoint - Consideration of Design Methodology to Maintain and/or 
Improve Product Value（製品ライフサイクルを基盤としたサービス・プ
ロダクトデザインの展開－製品価値の維持・向上を目的とした設計方法
論の検討） 
（主査）教 授  渡邉 誠 
（副査）教 授  久保光徳    教 授  寺内文雄 
    教 授  青木弘行 
（外部審査委員）千葉大学融合科学研究科 教授  矢口博久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は，持続可能な製品開発が喫緊の課題とされている今日的状況を踏まえて，製品ライフサイクル
の観点から，製品価値を維持・向上させるための方策を検討し，サービス・プロダクトデザインのあり方・
ありようを検討したものである．10 章から構成される本論文においては，サービス時代におけるサービス・
プロダクトを取り上げ，(1)その構成要素を［モノ・ヒト・使用環境・マーケット］，(2)その特質を［仁品］，
(3)有すべき価値を経済価値・使用価値を基盤とした［感性価値］と位置づけ，サービス・プロダクトデザ
インにおける価値共創のあり方に対して考察を行った． 
 一方，持続可能なサービス・プロダクトデザインを展開するためには，プロダクトのライフサイクルを
考慮した時間軸デザインが重要であることを指摘し，(1)モノを長く使う Eco-Technology／ヒトの意識に
着目したモノを長く使いたくなる Eco-Mind と(2)［経済価値・使用価値・感性価値］との関係性に着目し，
物理寿命に関わる物質チェーンと価値寿命に関わる価値チェーンとの関係性を考察した． 
 そして，プロダクト廃棄要因に関するアンケート調査を基に，４つのユーザ属性と４種類の製品類型を
組み合わせた 16 タイプに対して，製品価値を維持・向上させるための方策を検討し，本論考の有効性を提
示した． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，製品価値を維持・向上させるための方策を製品ライフサイクルの観点に立脚して検討し，サ
ービス・プロダクトデザインのあり方・ありようを論じたものである．具体的には，サービス時代におけ
る製品開発においては，①サービスの構成要素を［モノ・ヒト・使用環境・マーケット］とし，②プロダ
クトが有すべき価値を経済価値・使用価値を基盤とした［感性価値］と位置づけ，③サービス・プロダク
トデザインにおける価値共創のあり方に対して考察を行っている． 
 一方，持続可能なサービス・プロダクトデザインを展開するためには，プロダクトライフサイクルを考
慮した時間軸デザインが重要であることを指摘し，(1)モノを長く使う Eco-Technology／ヒトの意識に着
目したモノを長く使いたくなる Eco-Mind と (2)［経済価値・使用価値・感性価値］との関係性に着目し，
物理寿命に関わる物質チェーンと価値寿命に関わる価値チェーンとの関係性を明らかにしている．そして，
製品の廃棄要因と保管要因に関するアンケート調査を基に，４つのユーザ属性と４種類の製品類型を組み
合わせた 16 タイプのマーケット・セグメンテーションを６種類に要約し，その各々に対するガイドライン
の提示と，その内容をケース・スタディとして具体化している． 
 以上，本論文は持続可能な製品開発が喫緊の課題とされている今日的状況において，問題解決のための
ユニークな視座と多くの知見を提示しており，今後の製品開発に資する独創的で示唆に富む内容を有して
いる． 
 本審査委員会は提出された論文を審査し，博士（工学）の論文として十分価値ある研究業績と認め，ま
た１月２４日に公開論文発表会を開催しその新規性を確認した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
DWI PEBRIANTI 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on Modeling and Control of Quad-rotor MAV with Stereo Vision
（ステレオビジョンによる 4 発ロータ小型飛行ロボットのモデリングと
制御に関する研究） 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波健藏    教 授  劉 浩 
    教 授  前野一夫    准教授  並木明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 数百グラム程度の小型飛行ロボットは、都市空間などの狭い場所やビル内あるいは室内等での情報収集
等を実現するための適切な手段として考えられており、近年、急速に研究開発が進展している。とくに、
空中停止や垂直離着陸が可能な回転翼小型ロボットは正確な情報が取得できるために注目を集めている。
本研究は、重量約 600g、サイズ最大径約 53 cm の 4 発ロータ飛行ロボットを用いて、ビジョンにより iホ
バリングおよびウェイポイント飛行を実現した。 
 本研究では対象物までの距離を画像処理によって推定している。このため本研究では画像処理による距
離推定精度について論じ、この対象物トラッキングアルゴリズムについて既存の２つのアルゴリズムを利
用する方法について述べている。すなわち、Continuously Adaptive Mean Shift Algorithm(CAMSHIFT)と
Running Average Background Subtraction の 2 つのアルゴリズムである。 
 次に、本研究においては 4発ロータ系に関する非線形モデルの構築を行い、CAMSHIFT アルゴリズムと PID
制御器を併用した自律飛行制御系を実現している。さらに、システム同定によって線形モデルの導出も行
い、Running Average Background Subtraction アルゴリズムを画像処理用プログラムとして利用して、LQG
制御器または スライディングモード制御器の異なる制御器を同時に併用して自律飛行制御系を構築した。
これらの提案した方法について有効性を検証した。これらの結果はビジョンベースの自律飛行の分野に多
大な貢献をしている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 数百グラム程度の小型飛行ロボットは、都市空間などの狭い場所やビル内あるいは室内等での情報収集
等を実現するための適切な手段として考えられており、近年、急速に研究開発が進展している。とくに、
空中停止や垂直離着陸が可能な回転翼小型ロボットは正確な情報が取得できるために注目を集めている。
本研究は、重量約 600g、サイズ最大径約 53 cm の 4 発ロータ飛行ロボットを用いて、ビジョンにより iホ
バリングおよびウェイポイント飛行を実現した。 
 本研究では対象物までの距離を画像処理によって推定している。このため本研究では画像処理による距
離推定精度について論じ、この対象物トラッキングアルゴリズムについて既存の２つのアルゴリズムを利
用する方法について述べている。すなわち、Continuously Adaptive Mean Shift Algorithm(CAMSHIFT)と
Running Average Background Subtraction の 2 つのアルゴリズムである。 
 次に、本研究においては 4発ロータ系に関する非線形モデルの構築を行い、CAMSHIFT アルゴリズムと PID
制御器を併用した自律飛行制御系を実現している。さらに、システム同定によって線形モデルの導出も行
い、Running Average Background Subtraction アルゴリズムを画像処理用プログラムとして利用して、LQG
制御器または スライディングモード制御器の異なる制御器を同時に併用して自律飛行制御系を構築した。
これらの提案した方法について有効性を検証した。これらの結果はビジョンベースの自律飛行の分野に多
大な貢献をしている。 
 平成 23 年 1 月 27 日に本審査会を開催し,提出された論文の内容の報告を受けた後,質疑および討論を行
った.この結果,本研究の成果は, 小型飛行ロボットの分野に新しい知見をもたらした. 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
浅井 祥朋 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
燃料電池システムのアドバンスト制御に関する研究 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波健藏    教 授  劉 浩 
    教 授  前野一夫    准教授  並木明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 燃料電池自動車ではドライバの要求に応じて高応答かつ安定した発電を行うために，燃料電池に供給す
る空気圧力・空気流量を高速・高精度で制御する必要がある．さらに，燃料電池では発電量を大きくする
際に発電により酸素が消費されるため酸素濃度の低下した空気を排出しながら圧力を上げることが要求さ
れる．その上，燃料電池に供給される水素圧力と空気圧力の差圧を所定範囲内に収める必要がある． 
 本論文ではこれらの要求を満たす制御系設計方法について提案している．そのため，非線形に干渉する
圧力と流量の関係式を導出し，空気圧力・流量の 2 変数スライディングモード制御系を設計している．さ
らに，圧力を大きくする過渡状態で，排圧弁から希望した 空気流量を排出しながら昇圧する，前置補償
型の目標値生成器の設計方法について提案している．その上，燃料電池システムに供給される水素と空気
の圧力差を所定範囲内に制御する差圧制御系の構成方法について述べている．提案手法は，目標値に対す
る空気圧力の応答を伝達関数を用いて予測し，予測した値を水素圧力制御系の目標値とするとともに，空
気圧力の目標値は本来の目標値と水素圧力の大きい方の値を目標値とすることで構成されている． 
 そして，提案手法の有効性を実験とシミュレーションにより示し，提案手法により応答性が改善し，空
気圧力と水素圧力の差圧を所定の範囲内に制御できることを燃料電池車の実車によって実証した．この研
究成果はこの分野に多大な貢献をしている． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 燃料電池自動車ではドライバの要求に応じて高応答かつ安定した発電を行うために，燃料電池に供給す
る空気圧力・空気流量を高速・高精度で制御する必要がある．さらに，燃料電池では発電量を大きくする
際に発電により酸素が消費されるため酸素濃度の低下した空気を排出しながら圧力を上げることが要求さ
れる．その上，燃料電池に供給される水素圧力と空気圧力の差圧を所定範囲内に収める必要がある． 
 本論文ではこれらの要求を満たす制御系設計方法について提案している．そのため，非線形に干渉する
圧力と流量の関係式を導出し，空気圧力・流量の 2 変数スライディングモード制御系を設計している．さ
らに，圧力を大きくする過渡状態で，排圧弁から希望した 空気流量を排出しながら昇圧する，前置補償
型の目標値生成器の設計方法について提案している．その上，燃料電池システムに供給される水素と空気
の圧力差を所定範囲内に制御する差圧制御系の構成方法について述べている．提案手法は，目標値に対す
る空気圧力の応答を伝達関数を用いて予測し，予測した値を水素圧力制御系の目標値とするとともに，空
気圧力の目標値は本来の目標値と水素圧力の大きい方の値を目標値とすることで構成されている． 
 そして，提案手法の有効性を実験とシミュレーションにより示し，提案手法により応答性が改善し，空
気圧力と水素圧力の差圧を所定の範囲内に制御できることを燃料電池車の実車によって実証した．この研
究成果はこの分野に多大な貢献をしている． 
 平成 23 年 1 月 27 日に本審査会を開催し,提出された論文の内容の報告を受けた後,質疑および討論を行
った.この結果,本研究の成果は, 燃料電池自動車の分野に新しい知見をもたらした. 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
岡川 啓悟 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
電磁圧接板の引張せん断強さに及ぼすコイル形状の影響 
（主査）教 授  渡部武弘 
（副査）教 授  廣橋光治    教 授  浅沼 博 
    教 授  佐藤之彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 電磁圧接は，アルミニウムや銅のような高導電率の金属薄板を重ね，これに高密度磁束を急激に加え，
瞬間的に接合する技術であるが，接合原理や最適コイルの形状，あるいは接合強さなどに問題点や未確定
要因があり，実用化に至っていない。 
 本論文では，電磁圧接技術の実用化のために，圧接板の接合強度または引張せん断強さに及ぼすコイル
形状の影響，および電磁圧接の原理を総合的に明らかにしている。すなわち，従来の巻線形コイルでなく，
比較的機械的強度の大きい平板状ワンターンコイルを用いることにより，高密度磁束を容易に生成できる
ことを明らかにし，重ね圧接は平板状コイルの狭い中央部分で行われ，２枚の金属薄板は中央部分の長手
方向（シーム方向）にシーム接合される。その接合はシーム方向に垂直な圧接部はコイル中央部分の幅（コ
イル幅）にほぼ等しく，シーム方向の接合は面状でなく，中央の非接合部とその両側の２本の線（下駄歯）
状になる。その圧接板の接合部の強度は，母材で破断するような大きな引張せん断（接合）強さを有する
良好な結果が得られた。 
 以上総括的に，同種，あるいは異種金属板，さらには表面被覆した金属板の特に表面処理も施さずに常
温での接合が可能である電磁圧接は，工業的に有意義であり，接合強さを高める要因としてのコイル形状
及びその厚さ，さらに放電エネルギーと両材の間隙長に関する新しい知見は電磁圧接技術の実用化のため
に有意義である。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 電磁圧接は，アルミニウムや銅のような高導電率の金属薄板を重ね，これに高密度磁束を急激に加え，
瞬間的に接合する技術であるが，接合原理や最適コイルの形状，あるいは接合強さなどに問題点や解明で
きていない要因があり，実用化に至っていない。 
 提出された論文では，電磁圧接技術の実用化のために，圧接板の接合強度または引張せん断強さに及ぼ
すコイル形状の影響，および電磁圧接の原理を総合的に明らかにしている。すなわち，従来の巻線形コイ
ルでなく，比較的機械的強度の大きい平板状ワンターンコイルを用いることにより，高密度磁束を容易に
生成できることを明らかにし，重ね圧接は平板状コイルの狭い中央部分で行われ，２枚の金属薄板は中央
部分の長手方向（シーム方向）に下駄歯状にシーム接合される。総括的に電磁圧接は同種，あるいは異種
金属板，さらには表面被覆した金属板の特に表面処理も施さずに常温での接合が可能で工業的に有意義な
接合法であることを明らかにしている。さらに接合強さを高める要因として，コイル形状及びその厚さ，
さらには放電エネルギーと両材の間隙長に関する新しい知見を得ており，接合板の接合強度は接合部では
く離せずに母材で破断するような良好な結果を得ている。 
 平成 23 年 2 月 4日に公開発表会および本審査委員会を開催し，質疑応答を行った結果，本論文は工学的
にも価値があるものと審査員全員一致が認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
高 娜 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A numerical study of passive stability and active control in insect 
hovering（昆虫羽ばたき飛行に関する受動的安定性と能動的制御の研究）
（主査）教 授  前野一夫 
（副査）教 授  野波健藏     教 授  劉 康志 
    教 授  劉 浩      准教授  坪田健一 
     
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
近年危険地域や自然災害時の情報収集や火星探査機を目指した、超小型飛行体の研究開発が盛んに行わ
れている。そのために昆虫や鳥の羽ばたき飛行の原理の解明が急速に進んでおり、羽ばたき翼の非定常空
気力学メカニズムは解明されつつある。しかしながら、羽ばたき飛行における安定性と制御に関する研究
はまだ少なく、理論体系が殆どできていないのが現状である。 
 本研究では、昆虫の羽ばたき飛行に関する受動的安定性と能動的制御の原理の解明を目指し、ショウジ
ョウバエの翅・胴体の実形状と実運動を用いた、３次元非定常空気力学と６自由度飛行動力学との連成解
析を可能とする力学シミュレータを構築した。このシミュレータを静止飛行における受動的な安定性問題
に適用し、６自由度を有する３並進運動と３回転運動の各運動における外乱条件に対して、飛翔昆虫胴体
の速度と角速度の受動的な時間応答を解析した結果、ショウジョウバエモデルが、従来の線形理論と異な
った非線形的な挙動を示しながら、受動的に不安定となることを明らかにした。さらに、この連成解析の
力学シミュレータに PID 制御モデルを導入し、羽ばたき運動の周波数や振幅などの諸パラメーターを主要
制御変数として、制御ゲインを調節することにより、静止飛行における昆虫運動姿勢の非線形解析を行い、
外乱条件における６自由度を有する昆虫胴体姿勢の能動的な制御を実現できることを示した。本研究では、
生物飛行メカニズム及び超小型飛行体への応用に関する重要な知見を得ることができ、その学問的価値は
非常に大きい。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年危険地域や自然災害時の情報収集や火星探査機を目指した、超小型飛行体の研究開発が盛んに行わ
れている。そのために昆虫や鳥の羽ばたき飛行の原理の解明が急速に進んでおり、羽ばたき翼の非定常空
気力学メカニズムは解明されつつある。しかしながら、羽ばたき飛行における安定性と制御に関する研究
はまだ少なく、理論体系が殆どできていないのが現状である。本研究では、昆虫の羽ばたき飛行に関する
受動的安定性と能動的制御の原理の解明を目指し、ショウジョウバエの翅・胴体の実形状と実運動を用い
た、３次元非定常空気力学と６自由度飛行動力学との連成解析を可能とする力学シミュレータを構築した。
このシミュレータを静止飛行における受動的な安定性問題に適用し、６自由度を有する３並進運動と３回
転運動の各運動における外乱条件に対して、飛翔昆虫胴体の速度と角速度の受動的な時間応答を解析した
結果、ショウジョウバエモデルが、従来の線形理論と異なった非線形的な挙動を示しながら、受動的に不
安定となることを明らかにした。さらに、この連成解析の力学シミュレータに PID 制御モデルを導入し、
羽ばたき運動の周波数や振幅などの諸パラメーターを主要制御変数として、制御ゲインを調節することに
より、静止飛行における昆虫運動姿勢の非線形解析を行い、外乱条件における６自由度を有する昆虫胴体
姿勢の能動的な制御を実現できることを示した。本研究では、生物飛行メカニズムに関する重要な知見を
得ることができ、今後生物規範型羽ばたき飛行体への応用が期待される。平成 23 年１月 19 日に本審査委
員会を開催し、論文内容と専門科目及び外国語について評価を行った結果、審査委員全員一致で本論文は
学術的に非常に高い価値があるものと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
李 渊 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Improvement on Mechanical Properties of Polymer-based 
Nanocomposites Using Carbon Nanotubes（カーボンナノチューブによる
ポリマー系ナノコンポジット機械特性の向上） 
（主査）教 授  浅沼 博 
（副査）教 授  中本 剛    教 授  唐津 孝 
    教 授  胡 寧 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 カーボンナノチューブ（CNT）は、優れた機械特性を持つため、ポリマーとの複合化により、航空機や自
動車などへの応用が期待されている。しかし、これらのナノコンポジットには弱い界面があるため、機械
特性が十分改善されていないと知られる。そこで、本論文では、CNT によるポリマー系ナノコンポジット
において、代表的な二相 CNT/ポリマーナノコンポジットと三相ハイブリッド炭素繊維強化プラスチック
（CFRP）の機械特性の向上について、実験および理論評価を行った。 
 二相の CNT/ポリマーナノコンポジットについて、まず、分子力学に基づき、引抜けシミュレーションを
行うことにより、多層カーボンナノチューブ（MWCNT）の層間界面特性および CNT とポリマーマトリックス
の界面特性を解明し、CNT の長さ、直径および層数が引抜け過程に及ぼす影響を調べた。次に、得られた
界面特性を連続体力学モデルに組み込み、材料の機械特性を評価するマルチスケール解析方法を提案し、
実験データとの比較により、その有効性を検証した。 
 三相のハイブリッド CFRP について、まず、簡便かつ低コストの材料製作手法を提案し、CFRP の層間に
VGCF®を添加することにより、CFRP の層間機械特性の向上を実現した。また、コヒーシブ界面要素による
層間はく離進展の数値解析を行い、実験結果の妥当性を検証した。 
 上記の結果より、本論文で提案された手法は、今後更に、種々のナノコンポジットの開発における材料
特性評価および材料設計などに有効であることを示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
   カーボンナノチューブ（CNT）は、炭素繊維に比べ、軽量かつ高強度・高剛性を持つため、ポリマーと
の複合化からなるナノコンポジットの航空機や自動車などへの応用が期待されている。しかし、分散性や
弱い界面特性などの影響で、ナノコンポジットの機械特性はまだ十分改善されていないと考えられる。そ
こで、本論文では、CNT によるポリマー系ナノコンポジットにおいて、代表的な二相（CNT/ポリマー）の
ナノコンポジットと三相（CNT/ポリマー/カーボンファイバー）のナノコンポジット（ハイブリッド炭素繊
維強化プラスチック（CFRP）積層板）の機械特性の向上について、実験的および理論的検討と評価を行っ
た。 
  二相のナノコンポジットについて、まず、分子力学に基づき、引抜きシミュレーションを行い、多層カ
ーボンナノチューブ（MWCNT）の層間界面特性および CNT とポリマーマトリックスの界面特性を詳しく評価
した。次に、これらの界面特性を連続体力学モデルに組み込み、ナノコンポジットの巨視的機械特性を評
価するマルチスケール解析方法を提案し、実験データとの比較により、その有効性を示した。 
   三相のナノコンポジットについては、簡便かつ低コストの材料製作手法を提案し、CFRP の層間に VGCF®
を添加することにより、CFRP の層間機械特性の向上を実現した。また、コヒーシブ界面要素による層間は
く離進展の数値解析を行い、実験結果の妥当性を検証した。 
   上記の二種類のナノコンポジットを対象として、本論文で提案した手法および得られた成果は、今後、
さらに種々の新型ナノコンポジットの機械特性評価および材料設計指針の提供に有用性が期待され、工学
的価値が十分に認められた。 
  平成 23 年 2 月 4 日に本審査会及び公開発表会を開催し、提出された論文の内容説明を受けた後、質問
及び討議を行った。その結果、審査委員全員一致で本論文が学術的に価値のあるものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
渡邉 生 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４７号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
複リンク機構を用いた高膨張比内燃機関の研究 
（主査）教 授  中本 剛 
（副査）教 授  森吉泰生    教 授  西川進榮 
    教 授  前野一夫 
（外部審査委員）日本工業大学 准教授  中野道王 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 環境やエネルギーに関する社会的要請に応えるため，汎用エンジンの熱効率向上を目的とし，複リンク
式高膨張比内燃機関の研究を行った．対象機関は通常のピストン・クランク機構のコネクティングロッド
およびクランクピンの間に四節リンクを構成し，その一端をクランク軸に対し 1/2 の回転数で駆動するこ
とで，クランク軸一回転毎のピストン行程を非等長とする．圧縮行程長よりも長い膨張行程長により，高
膨張比(Atkinson)サイクルを実現した．供試機関の熱効率を，数値的予測および実運転試験により同出力
の従来型機関と比較した．75%から 100%負荷の高負荷運転のもとで，供試機関の熱効率は 10～15%向上した．
供試機関のピストンスカート部のフリクションは従来型よりも低く，全摩擦損失は従来型機関とほぼ同等
であった．また，複リンク系の振動特性の計算結果によれば，本機関の最大総和慣性力は同出力の従来型
機関の約 2 倍で，これは複リンク系のピストン往復動の非等時性による．本供試機関の長い膨張行程に適
切なクランク角度の行程期間を与えることで振動低減を可能とした．計算によれば最大総和慣性力を 1/2
近くまで低減が可能であり，この考え方は実機試験により確認された． 
 本研究の結果，複リンク式高膨張比内燃機関の熱効率の高さが，理論的および実験的に検証された．こ
の概念は定置式で主に高負荷で連続運転される汎用エンジンに適した技術であり，次世代機関の基幹技術
として実用化が期待できる． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 環境やエネルギーに関する社会的要請に応えるため，汎用エンジンの熱効率向上を目的とし，複リンク
式高膨張比内燃機関の研究を行った．対象機関は通常のピストン・クランク機構のコネクティングロッド
およびクランクピンの間に四節リンクを構成し，その一端をクランク軸に対し 1/2 の回転数で駆動するこ
とで，クランク軸一回転毎のピストン行程を非等長とする．圧縮行程長よりも長い膨張行程長により，高
膨張比(Atkinson)サイクルを実現した．供試機関の熱効率を，数値的予測および実運転試験により同出力
の従来型機関と比較した．75%から 100%負荷の高負荷運転のもとで，供試機関の熱効率は 10～15%向上した．
供試機関のピストンスカート部のフリクションは従来型よりも低く，全摩擦損失は従来型機関とほぼ同等
であった．また，複リンク系の振動特性の計算結果によれば，本機関の最大総和慣性力は同出力の従来型
機関の約 2 倍で，これは複リンク系のピストン往復運動の非等時性による．本供試機関の長い膨張行程に
適切なクランク角度の行程期間を与えることで振動低減を可能とした．計算によれば最大総和慣性力を1/2
近くまで低減が可能であり，この考え方は実機試験により確認された． 
 本研究の結果，複リンク式高膨張比内燃機関の熱効率の高さが，理論的および実験的に検証された．こ
の概念は定置式で主に高負荷で連続運転される汎用エンジンに適した技術であり，次世代機関の基幹技術
として実用化が期待できる． 
 平成 23 年 1 月 27 日，本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論を
行った．その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中山 弘敬 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４８号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
３次元情報の可視化及び計算手法の研究 
（主査）教 授  平田廣則 
（副査）教 授  伊藤智義    准教授  下馬場朋禄 
教 授  田村俊世 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本年は３Ｄ元年と言われ，立体映像に対する注目が高まっている．科学技術分野においても，数値シミ
ュレーションや観測によって得られた３次元情報の可視化の際，立体視を行いたいという要望が強まって
きている．本論文においては，観測データや天体現象の数値シミュレーションを可視化し，ステレオグラ
フィーによって立体視を行うシステムの研究について報告する．市販の 3D-CG ソフトウェアを介すること
により，映像としての質を向上させると共に，世界でも例の少ない立体視ドームシアターへの対応を可能
としている． 
 一方，立体視の手法としては，現在主流のステレオグラフィーに対して，ホログラフィーが真の意味で
の３Ｄテレビと成りうると考えられる．しかし，表示媒体と計算速度の問題から，実用化にはまだ 10 年以
上を要するとされている．本論文においては，マルチコア・プロセッサを用いた計算速度の向上について
述べる．計算機合成ホログラムは計算量が膨大であるが，並列計算が可能であるため，マルチコア・プロ
セッサが有効に機能する．さらに，システムに応じた物体点数で再生データを作成することで，様々な制
限の中でも非常に綺麗な再生像を得ることが出来る． 
 最後に，複数の 2 次元情報が記録された，3 次元像の作成手法を提案する．任意の 2 次元情報と軸を決
定することで，3 次元像が一意に決定され，そこからの投影像は再び，記録元の 2 次元情報として認識出
来る．記録する情報の数についても，任意の値で可能である． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、3 次元情報を可視化する技術に関するものであり、現在主流のステレオ立体視を用いた科学
計算の立体表示、将来有望視されている電子ホログラフィによる 3 次元再生像の画質向上、及び、複数の
2次元情報を 1つの 3次元像（立体）に記録する手法の提案を行っている。 
 ステレオ立体視を用いた科学計算の立体表示に関しては、世界でも 4 台しかないといわれている国立天
文台の立体視ドームシアターを利用して、天体現象の観測データや数値シミュレーションの結果をドーム
型スクリーンに効果的に映写する立体視アルゴリズムを提案し、実際に多くの映像作品を作製することに
成功した。この成果は、国立天文台で一般上映されるなどの形で公開されている。電子ホログラフィによ
る 3次元再生像の画質向上に関しては、Cell や GPU などのマルチコア・プロセッサを用いて計算速度を向
上させ、パソコンに比べて 100 倍以上の高速化を記録した。それでもリアルタイム再生可能な 3 次元映像
は 1,000 画素程度であったが、その制約の中で、アルゴリズム、及び、光学システムを改良して、良好な
カラー3 次元映像を作製することに成功した。複数の 2 次元情報を 1 つの 3 次元像（立体）に記録する手
法に関しては、任意の 2 次元情報と軸を決定することで、3 次元像が一意に決定され、そこからの投影像
が再び記録元の 2 次元情報として認識できるアルゴリズムを提案し、実際に立方体のクリスタル加工を用
いて 3 軸の場合を確認した。記録する情報の数についても任意の値が可能であることを理論的に示し、計
算機シミュレーションで検証している。 
 平成 23 年 1 月 27 日に本審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑および討論を
行った。その結果、本論文の内容は関連分野の研究に大きく寄与し、価値あるものと認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
海野 洋 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工４９号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
出力平滑チョーク機能を有するトランスを適用した DC-DC コンバータの
研究 
（主査）教 授  佐藤之彦 
（副査）教 授  八代健一郎   教 授  劉 康志 
    教 授  加藤秀雄    准教授  早乙女英夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は DC-DC コンバータの小形化に関する研究成果をまとめたものである。DC-DC コンバータには小
型化が常に求められている。抵抗やコンデンサなどの単純な受動部品および半導体スイッチやダイオード
などの能動部品に比較して磁気部品の小型化が遅れている。そのため，磁気部品の小型化が強く求められ
ている。本研究ではこのような課題に対し，4 脚構造のコアを用いることで従来は別々の部品であったト
ランスと出力チョークを統合し，磁気部品を小型化する手法を提案した。この小型化は 4 脚構造のトラン
スに回路動作原理が異なる 2 種類の DC-DC コンバータであるアクティブクランプ方式フォワードコンバー
タとフライバックコンバータとを組み合わせた構成により実現した。 
 本論文では直流成分を含むトランス脚の磁束を回路シミュレーションにより算出可能な磁束責務解析手
法を提案した。この解析手法に基づき，磁気飽和を起こさない範囲で 4 脚トランスの外形寸法を最も小さ
く設計可能なトランス設計法を確立した。さらに，提案した 4 脚構造のトランスには出力リプル電流を原
理上ゼロにさせる設計条件があることを明らかにした。出力リプル電流を低減することでより小形な出力
平滑コンデンサの使用が可能となる。トランスと出力チョークの統合化による磁気部品の小型化に加えて
出力平滑コンデンサも小形化することで DC-DC コンバータのさらなる小型化が期待できることを示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 DC-DC コンバータには小型化および低コスト化の要求が常に求められており，新しい回路トポロジーの
開発や低損失電力用半導体の開発に加え，トランスや出力平滑チョークなどの磁気デバイスの改良工夫な
どが行われている。磁気デバイスは装置の中で比較的大きな体積を占めることから，従来出力平滑チョー
クに担わせていた電流平滑機能をトランスに持たせ，素子数を削減する試みが発表されているが，このよ
うな磁気デバイスの設計には直流成分も含めた磁束解析が必要であり，明確な設計指針が確立されていな
かった。 
 本論文では，アクティブクランプ付フォワードコンバータとフライバックコンバータを論文提出者が考
案した４脚構造のコアにより磁気結合させて一体化し，従来のフォワードコンバータで必要な出力電流平
滑機能をトランスに担わせることで装置の小型化が実現できることを示している。ここでは，コアの各脚
における直流分を含んだ磁束責務を電気回路と磁気回路を連成させたシミュレーションにより解析してい
る。また，コンバータ出力電流の低リプル化を実現するためのトランス設計条件を明確に示している。こ
れらの検討結果の妥当性は，実機による実験により検証され，十分な信頼性が保証されている。 
 平成 23 年２月９日に本審査会を開催し，提出された論文の内容の報告を受けた後，質疑および討論を行
った。その結果，本研究の成果は，DC-DC コンバータの小型化および出力電流の低リプル化を実現する極
めて新規性がある内容であり，工学的価値が高いと認められた。 
 以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
松原 亮介 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工５０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ペンタセン多結晶薄膜におけるキャリア輸送制限要因の解明 
（主査）教 授  吉川明彦 
（副査）教 授  工藤一浩    教 授  石谷善博 
    教 授  唐津 孝    准教授  中村雅一 
（外部審査委員）融合科学研究科 教授  上野信雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 有機薄膜トランジスタにおけるキャリア輸送制限要因に関する要素還元的かつ定量的な知見はこれまで
得られておらず、そのため何がボトルネックとなっており、どうすれば高性能化できるのかがブラックボ
ックス化していた。本論文は、独自の電気的評価方法、および放射光を用いた微小角入射面内 X 線回折
(GIXD)によって、p 型的性質を示す有機半導体材料の代表格であるペンタセン多結晶膜における電子帯構
造と結晶構造の関係を詳細に評価することで、その課題を解決しようとするものである。 
 まず、移動度の粒径依存性および温度依存性を評価し、移動度が結晶粒界で律速されるというモデルを
拡散理論を用いて修正することで矛盾なく説明されることを示し、モデルから算出される結晶粒内の移動
度が依然理想値には及ばないことを示した。その原因と考えられる結晶粒内 HOMO バンド端ゆらぎの起源を
調べるために GIXD によってペンタセン多結晶膜の結晶子サイズを評価し、ゆらぎが結晶子境界において生
じている可能性が高いことを明らかにした。これらの結果をもとに、ペンタセン多結晶膜における電子帯
構造と結晶構造の関係を系統的にまとめている。さらに、代表的な移動度向上手法であるゲート絶縁膜表
面処理ではバンド端ゆらぎは改善されないことを示した上で、これを解消するために原子レベルで平坦な
絶縁膜を用いることを提案している。その予備的な実験の結果、結晶子サイズの劇的な増大が確認され、
高性能な有機 TFT 実現の可能性を見出している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
平成 23 年 1 月 27 日、最終試験を行い、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑および討論を行った。 
 本論文は、p 型的有機半導体材料の代表格であるペンタセン多結晶膜において、これまでブラックボッ
クスとなっていたキャリア輸送制限要因を、独自の電気的評価方法および放射光を用いた微小角入射面内
X 線回折(GIXD)などによって解明し、有機薄膜トランジスタの性能向上への指針を示したものである。ま
ず、移動度の粒径依存性および温度依存性を評価し、移動度が結晶粒界で律速されるというモデルを拡散
理論を用いて修正することで矛盾なく説明されることを示し、モデルから算出される結晶粒内の移動度が
依然理想値には及ばないことを示している。次に、その原因と考えられる結晶粒内 HOMO バンド端ゆらぎの
起源を調べるために GIXD によってペンタセン多結晶膜の結晶子サイズを評価し、ゆらぎが結晶子境界にお
いて生じている可能性が高いことを明らかにしている。以上の結果をもとに、ペンタセン多結晶膜におけ
る電子帯構造と結晶構造の関係を系統的にまとめている。さらに、代表的な移動度向上手法であるゲート
絶縁膜表面処理ではバンド端ゆらぎは改善されないことを示した上で、これを解消するために原子レベル
で平坦な絶縁膜を用いることを提案し、その予備的な実験により結晶子サイズの飛躍的な増大を確認して
いる。 
 最終試験直後に審査委員会を開催し、論文内容に関する審査を行った結果、審査委員全員一致で本論文
は学術的に十分高い価値があるものと認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
池本 悠 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工５１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Human Reflexive Responses to Perturbation during Walking 
Based on a Neurobiological Model（神経生物学的モデルに基づく歩行
時外乱に対する反射反応に関する研究） 
（主査）教 授  田村俊世 
（副査）教 授  伊藤公一    教 授  山本悦治 
    教 授  五十嵐辰男   教 授  兪 文偉 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高齢者，半身麻痺患者を含む歩行機能低下者の歩行支援において，日常生活環境に多く発生する歩行時
外乱に対する反射反応の解明が望まれている．歩行時外乱に対する反射反応は，伸張反射などの基礎反射，
筋-骨格系，歩行環境の相互作用の結果であり，これまで歩行時バランス維持における反射反応の役割につ
いては，定性的検討がなされているが，筋活動と身体運動との時空間関係の定量的な機序は検討が不足し
ており，不明確であった．本研究では，まず非線形振動子を神経系として用いた歩行モデルを構築し，そ
のモデルを評価するためのバランス安定性指標を提案した．そして，遺伝的アルゴリズムを用い，滑り外
乱発生時，歩行バランスを維持するための最適筋活動（筋反射）パターンを探索した．得られた筋活動パ
ターンによって，歩行モデルはヒト歩行時反射計測実験の結果と類似した挙動を示し，提案した安定性評
価指標，及び筋反射を有する歩行モデルの妥当性が示唆された．さらにその筋反射パターンの発現機序を
明らかにするため，筋，伸張反射，および前庭反射のモデルを新たに付加し，歩行時外乱に対する反射反
応の自律的創発メカニズムを提案した．前記メカニズムを有する歩行モデルはヒトの反射反応と同様な筋
活動，関節運動軌跡を示し，歩行および歩行時反射の神経生物学的な解析に有効なツールであることが示
された． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高齢者、半身麻痺患者を含む歩行機能低下者の歩行支援において、日常生活環境に多く発生する歩行時
外乱に対する反射反応の解明が望まれている。歩行時外乱に対する反射反応は、伸張反射などの基礎反射、
筋-骨格系、歩行環境の相互作用の結果である。これまで歩行時バランス維持における反射反応の役割につ
いては、定性的検討がなされているが、筋活動と身体運動との時空間関係の定量的な機序は検討が不足し
ており、不明確であった。本研究では、まず非線形振動子を神経系として用いた歩行モデルを構築し、そ
のモデルを評価するためのバランス安定性指標を提案した。そして、遺伝的アルゴリズムを用い、滑り外
乱発生時、歩行バランスを維持するための最適筋活動（筋反射）パターンを探索した。得られた筋活動パ
ターンによって、歩行モデルはヒト歩行時反射計測実験の結果と類似した挙動を示し、提案した安定性評
価指標、及び筋反射を有する歩行モデルの妥当性が示唆された。さらにその筋反射パターンの発現機序を
明らかにするため、筋、伸張反射、及び前庭反射のモデルを新たに付加し、歩行時外乱に対する反射反応
の自律的創発メカニズムを提案した。前記メカニズムを有する歩行モデルはヒトの反射反応と同様な筋活
動、関節運動軌跡を示し、歩行及び歩行時反射の神経生物学的な解析に有効なツールであることが示され
た。 
 1 月 24 日に公開論文発表会を開催し、申請者の発表を受け質疑応答を行った。発表終了後、引き続き審
査委員会を開催し、提出された論文と専門科目及び外国語についての評価を行った。その結果、当審査委
員会は、本論文は歩行運動制御及び歩行支援において価値ある方法を提案したと認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
BASARI 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工５２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of Simple Antenna System for Land Mobile Satellite 
Communications（簡易的な移動体衛星通信車両用アンテナシステムの開
発） 
（主査）教 授  八代健一郎 
（副査）教 授  伊藤公一    教 授  山本悦治 
    准教授  高橋応明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 2006 年末に打ち上げられた技術試験衛星 VIII 型（ETS-VIII；きく 8 号）は，車両やモバイル機器な
ど通信需要の増大へ対応するものである．これに伴い，地上の通信網が機能停止する程の大規模災害時に，
一般市民が安心して使用でき安定かつ信頼性の高い車載用衛星通信システムの開発を行うことが必要であ
る． 
 本研究では，簡単な構造で水平面内のビーム切換を実現する薄型平面アンテナと GPS およびジャイロセ
ンサを基本とした簡易な衛星追尾システムにて，衛星通信に必要なアンテナシステムを実現した．電子的
追尾のために制御プログラムを開発し，走行状態に合わせて電波の放射方向が常に衛星に向くようにした．
また，アンテナシステムを軽量化，低姿勢化を行った．本システムの特性を評価するため，ビーム切換特
性の検討を行い，実際に ETS-VIII を利用した移動体衛星通信実験により，衛星追尾が良好に行われてい
ることを確認した．さらに，受信された衛星信号の劣化特性を評価するため，種々のフェージング環境に
よって電波伝搬特性等の検討を行うと共に，デジタル衛星通信に関してビット誤り率の測定を行った．こ
の衛星通信実験では，都市部，郊外，田舎のフェージング環境において，受信レベルおよびビット誤り率
を測定し，またシャドーイングの影響についても評価を行った． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 技術試験衛星Ⅷ型は，車両やモバイル機器などの通信需要に対応する技術開発のため，2006 年末に打ち
上げられたものである． 
 本研究では，この衛星を用いて，大規模災害時などに一般市民が安心して使用でき，信頼性の高い車載
用衛星通信システムの開発を行うことを目的としている．簡単な構造で水平面内のビーム切換を実現する
薄型平面アンテナと GPS およびジャイロセンサを基本とした安価な衛星追尾制御によるアンテナシステ
ムを提案している．走行状態に合わせて電波の放射方向が常に衛星に向く電子追尾システムを開発し，ま
た追尾用回路も一体化した軽量・低姿勢アンテナを実現している．さらに，提案システムの特性を評価す
るため，実際に衛星を利用した実験を行い，衛星追尾が良好に行われていることを確認している．この衛
星通信実験では，都市部，郊外，田舎の環境において，受信レベルおよびビット誤り率の測定，樹木や歩
道橋などによるシャドーイングの影響評価も行い，実用に耐えうることを確認している． 
 1 月 28 日に本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑および討論を行った．
その結果，審査委員会は，本論文において開発された簡易的な移動体衛星通信用車載アンテナシステムは，
実証実験により有効性が確認されただけではなく，商品化できるレベルまで仕上がっている点を認め，審
査委員会は全員一致で本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
髙橋 宏治 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工５３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
芳香族置換基を有するオリゴシランの光物理と光化学 
（主査）教 授  坂本昌巳 
（副査）教 授  北村彰英    教 授  岩舘泰彦 
    教 授  唐津 孝 
（外部審査委員）融合科学研究科 准教授  高原 茂 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 主鎖がケイ素から構成されているポリシランは，ケイ素のσ電子が主鎖を通して容易に非局在化するこ
とができるためσ共役能を持つ。このため、特徴的な紫外吸収，発光，光分解，ドーピングにより半導体
的性質を持つことが知られている。σ共役能を持つケイ素鎖と，π共役能を持つ芳香族発光材料であるア
ントラセンを連結した物質は，σ共役能に加え，ケイ素鎖と芳香族置換基間のσ‐π相互作用など，炭素
鎖から成る物質と異なった分子内相互作用の発現により新たな発光材料として提案できると考えられる。 
 そこで，本研究ではアリールオリゴシラン類の光物理･光化学をさらに深く追求するため，ジメチルシラ
ン鎖をアントラセン環の 1位，2位，9位のうち 1ヶ所に連結した化合物を合成し，吸収，蛍光分光法を用
いた実験的観点と，量子化学計算を用いた理論的観点から検討を行い，芳香環を置換基として有するケイ
素化合物の学理の解明を行った。σ‐π相互作用ではケイ素-ケイ素σ軌道と芳香環π軌道の重なりが重要
であり，3種の置換位置では立体的および電子的効果により光物性が変化すると考えられる。2つのアント
ラセン環をケイ素鎖で連結した化合物では，分光分析によりケイ素鎖長が 2 と 6 のときに分子内相互作用
に基づいた特徴的な発光が観測された。詳細な検討の結果，鎖長 2 の化合物では，2 つのアントラセン環
のπ軌道の相互作用によるエキシマー形成であること，また鎖長 6 の化合物ではσ‐π相互作用に基づく
CT 発光であると結論付けた。さらにケイ素鎖長が 1から 3の化合物では分子内環化反応を利用して蛍光イ
メージのパターニングに応用した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 主鎖がケイ素から構成されているポリシランは，ケイ素のσ電子が主鎖を通して容易に非局在化するこ
とができるためσ共役能を持つ。このため、特徴的な紫外吸収，発光，光分解，ドーピングにより半導体
的性質を持つことが知られている。σ共役能を持つケイ素鎖と，π共役能を持つ芳香族発光材料であるア
ントラセンを連結した物質は，σ共役能に加え，ケイ素鎖と芳香族置換基間のσ‐π相互作用など，炭素
鎖から成る物質と異なる分子内相互作用の発現により新たな発光材料として提案できると考えられる。 
 そこで，本研究ではアリールオリゴシラン類の光物理･光化学をさらに深く追求するため，ジメチルシラ
ン鎖をアントラセン環の 1位，2位，9位のうち 1ヶ所に連結した化合物を合成し，吸収，蛍光分光法を用
いた実験的観点と，量子化学計算を用いた理論的観点から検討を行い，芳香環を置換基として有するケイ
素化合物の学理の解明を行った。σ‐π相互作用ではケイ素-ケイ素σ軌道と芳香環π軌道の重なりが重要
であり，3種の置換位置では立体的および電子的効果により光物性が変化すると考えられる。2つのアント
ラセン環をケイ素鎖で連結した化合物では，分光分析によりケイ素鎖長が 2 と 6 のときに分子内相互作用
に基づいた特徴的な発光が観測された。詳細な検討の結果，鎖長 2 の化合物では，2 つのアントラセン環
のπ軌道の相互作用によるエキシマー形成であること，また鎖長 6 の化合物ではσ‐π相互作用に基づく
CT 発光であると結論付けた。さらにケイ素鎖長が 1から 3の化合物では分子内環化反応を利用して蛍光イ
メージのパターニングに応用した。 
 平成 23 年 2 月 8日に本審査会及び公開発表会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後、質疑応
答及び討議を行った。その結果，審査委員全員一致で本論文は学術的に価値あるものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
正司 信義 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工５４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
電子線グラフト重合法による電気透析用イオン交換膜の開発 
（主査）教 授  関 実 
（副査）教 授  唐津 孝    教 授  島津省吾 
    准教授  梅野太輔    教 授  齋藤恭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 陽・陰イオン交換膜を対で用いる電気透析法は，正または負のイオンの選択透過に基づいた，ユニーク
な分離方法である。電気透析に用いられる現行のイオン交換膜は，スチレン系モノマーをポリ塩化ビニル
製の織布に含浸させて，バルク重合によって製膜されている。しかしながら，今後発展が期待される環境
およびエネルギー分野での電気透析に用いるには，既存の製造方法ではイオン交換膜の性能の向上に限界
があるため，イオン交換膜の新規製造法が求められている。そこで，本研究では，まず，耐熱性・耐アル
カリ性と同時に薄膜化による低抵抗化が求められる，アルカリ形燃料電池用の陰イオン交換膜を作製した。
高密度ポリエチレンフィルムに，耐熱・耐アルカリ性のモノマーであるブロモブチルスチレンを電子線グ
ラフト重合し，その後，トリメチルアンモニウム塩基を導入した。耐熱性・耐アルカリ性を現行の陰イオ
ン交換膜と比較した。厚みのある織布の代わりにフィルムを基材として用いたことによってピンホールを
発生させることなく，イオン交換膜の膜抵抗を低減できることを示した。つぎに，高密度ポリエチレンフ
ィルムを基材として，電子線グラフト重合法によって，電気透析酸回収用の水素イオン選択透過膜のベー
ス材料となるスルホン酸基をもつ陽イオン交換膜を作製し，膜抵抗と電気浸透係数を評価した。その結果，
産業プロセスによって濃度の異なる酸に対して柔軟に対応できる陽イオン交換膜を簡便に作製できること
を示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 陽・陰イオン交換膜を対で用いる電気透析法は，正または負のイオンの選択透過に基づいた，ユニーク
な分離方法である。電気透析に用いられる現行のイオン交換膜は，スチレン系モノマーをポリ塩化ビニル
製の織布に含浸させて，バルク重合によって製膜されている。しかしながら，今後発展が期待される環境
およびエネルギー分野での電気透析に用いるには，既存の製造方法ではイオン交換膜の性能の向上に限界
があるため，イオン交換膜の新規製造法が求められている。そこで，本研究では，まず，耐熱性・耐アル
カリ性と同時に薄膜化による低抵抗化が求められる，アルカリ形燃料電池用の陰イオン交換膜を作製した。
高密度ポリエチレンフィルムに，耐熱・耐アルカリ性のモノマーであるブロモブチルスチレンを電子線グ
ラフト重合し，その後，トリメチルアンモニウム塩基を導入した。耐熱性・耐アルカリ性について現行の
陰イオン交換膜と比較した。厚みのある織布の代わりにフィルムを基材として用いたことによってピンホ
ールを発生させることなく，イオン交換膜の膜抵抗を低減できることを示した。つぎに，高密度ポリエチ
レンフィルムを基材として，電子線グラフト重合法によって，電気透析酸回収用の水素イオン選択透過膜
のベース材料となるスルホン酸基をもつ陽イオン交換膜を作製し，膜抵抗と電気浸透係数を評価した。そ
の結果，産業プロセスによって濃度の異なる酸に対して柔軟に対応できる陽イオン交換膜を簡便に作製で
きることを示した。 
 平成 23 年 2 月 9 日に本審査会および公開発表会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑
応答および討論をおこなった。その結果，審査委員全員一致で，本論文は産業上からも学術的にも価値あ
るものと判断した。                                                                                      
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Alam Syed Sartaj 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Biocontrol of Fusarium wilt diseases by root-colonizing fungus, 
Penicillium sp. EU0013 
（植物内生糸状菌 Penicillium sp. EU0013 を用いたフザリウム萎凋性病
害の防除） 
（主査）教 授  雨宮 良幹 
（副査）教 授  犬伏 和之    教 授  田中 寛 
准教授  坂本 一憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Soil-inhabiting fungal pathogen Fusarium oxysporum can result in severe losses in many plants. 
We investigated the effect of a novel root-colonizing fungus, Penicillium sp. EU0013, to Fusarium 
wilt diseases of tomato and cabbage. In the dual culture experiments, EU0013 suppressed the growth 
of all Fusarium wilt pathogens by forming inhibition zones. In sterile potting medium, application 
of EU0013 significantly (P=0.05) reduced the wilt disease severity in tomato and cabbage. EU0013 
at the highest inoculum concentration of 106 conidia g‒1 applied to the potting medium resulted in 
78 and 74% reduction of the diseases in tomato and cabbage, respectively. Experiments under growth 
chamber and greenhouse conditions using non-sterile soil, EU0013_90S caused suppression in wilt 
caused by Fusarium oxysporum f.sp. lycopersici race 1 CU1 or race 2 JCM 12575. The highest reduction 
of the disease was observed when tomato roots were treated with EU0013_90S spore suspension of 1x106 
ml-1 before transplanting to pathogen-infested soil. EU0013 inoculation increased the PR gene 
expression in tomato. It is suggested that possible mechanism of disease reduction is induced 
resistance. 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、ユーカリ根から新規に分離された糸状菌である Penicillium sp. EU0013 株のフザリウム萎凋
性病害の防除効果について検討したものである。本論文は平成 23 年 1 月 5日に提出され、その後上記 4名
の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究では、まず Penicillium sp. EU0013 株が寒天培地上の各種フザリウム菌のコロニーに対して生育
抑制効果を示すこと、また人工気象器内の滅菌培土で栽培されたフザリウム菌を接種したトマト苗とキャ
ベツ苗に対して著しい病害防除効果を示すことが明らかとされた。さらに本菌からマーカー菌として作製
されたベノミル耐性株（EU0013_90S）は、非滅菌土壌を用いた人工気象器およびガラス温室内の接種実験
においてトマト病原菌（Fusarium oxysporum f.sp. lycopersici race1 CU1 および race2 JCM12575）に対
して同様の防除効果を示すことが明らかにされた。EU0013 株のトマト苗への接種は植物体の PR タンパク
質遺伝子の発現を増大させており、本菌の防除効果は宿主植物の病害抵抗性の発現を誘導することが主な
原因であることが判明した。以上より本研究は、Penicillium sp. EU0013 株がトマトおよびキャベツのフ
ザリウム萎凋性病害を防除できる有効な拮抗微生物であることを初めて明らかにしたものであり、博士論
文に値する内容を有していると判断された。 
 平成 23 年 2 月 1日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および外国語能
力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に受理されていることを確認し
た。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大坂 龍 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
カスリショウジョウバエの内部共生細菌スピロプラズマの生態および機
能に関する研究 
（主査）教 授  中牟田 潔 
（副査）教 授  雨宮 良幹    教 授  犬伏 和之 
    教 授  田中 寛     准教授  宍戸 雅宏 
（審査協力者）准教授  野村 昌史  
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 カスリショウジョウバエ (Drosophila hydei) にはスピロプラズマ (Spiroplasma sp.) が感染している。
ショウジョウバエに感染するスピロプラズマ Spiroplasma poulsonii はオス殺しを起こすことによって宿
主個体群中の感染頻度を維持、上昇させていると言われている。しかし、カスリショウジョウバエのスピ
ロプラズマは例外的にオス殺しを起こしていないが、どのようなメカニズムで宿主個体群中における感染
頻度を維持しているのかを明らかにするために実験を行った。 
  野外における感染頻度は短期的に変動していたが (23.5～59.4%)、年間では非常に安定した感染頻度で
あった (36～37%)。カスリショウジョウバエのスピロプラズマは宿主体内中の密度が他のショウジョウバ
エに感染するスピロプラズマより低くても好適な条件下では高い垂直伝播率を有しており、高い伝染力が
確認された。一方で、低温条件下では垂直伝播率が劇的に低下した。28℃、25℃、18℃の 3 つの温度帯に
おいて、スピロプラズマが感染することによってカスリショウジョウバエの生育に影響が出ることはなか
った。他方、カスリショウジョウバエの寄生者であるハエダニのスピロプラズマ感染を調査したところ、
寄主と同じスピロプラズマが感染していることが明らかとなり、水平伝播の事実が示唆された。以上のこ
とから、カスリショウジョウバエのスピロプラズマは伝播に対して負の要素と正の要素が拮抗することに
より、感染頻度を変動しながらも維持されていることが明らかとなった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文はカスリショウジョウバエの細胞質に感染しているスピロプラズマがどのようなメカニズムで宿
主個体群中の感染頻度を維持しているのかを検討したものである。本論文は平成２３年１月５日に提出さ
れ、その後上記６名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 本論文は、カスリショウジョウバエを定期的に採集し、野外におけるスピロプラズマの感染頻度を検討
するとともに、体内中の密度は低くても好適な条件下では高い垂直伝播率を有し、高い伝染力を持つこと
を確認した。 一方、低温条件下では垂直伝播率が劇的に低下することも示した。また、カスリショウジョ
ウバエの寄生者であるハエダニのスピロプラズマ感染を調査したところ、寄主と同じスピロプラズマが感
染していることが明らかとなり、水平伝播が示唆された。以上のことから、カスリショウジョウバエのス
ピロプラズマは伝播に対して正と負の要素が拮抗することにより、感染頻度が変動しつつ維持されている
ことを明らかにしたものである。 
 平成２３年１月２５日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌(国際誌)に２報公表されている
ことを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
近江屋 一朗 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
子どもの遊びの個人化に関する研究 
（主査）教 授  章  俊華 
（副査）教 授  木下  勇    准教授  岩﨑  寛 
    准教授  齋藤 雪彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究は子どもの遊びにおける階層分化の現状を把握し、子ども同士をつなぐための知見を得ることを
目的としたものである。特に、遊び集団、遊び時間、所与の遊び空間における階層性を分析した。遊び集
団の階層性は遊び集団の属性、規模、性別、形成年数で判別し、それらによって利用する遊び空間が異な
ることを示した。また、集団属性が同じであっても利用する遊び空間が異なる現象についても検討した。
（2 章）遊び時間の階層性は放課後の生活様式を習い事の有無・時間帯で定義・分類し、その差によって
生じる遊び空間利用の違いを分析した。この分析は都心部（3章）、農村部（4章）、福祉国家（5章）の三
箇所の調査を元に行った。習い事がある場合は遊び時間が制限され、利用する遊び空間は学校と自宅を結
ぶ領域に限定されていたが、影響の仕方には地域差があった。所与の遊び空間の階層性は、遊び集団及び
遊び時間が限定される下校時の調査を元に分析した。（6 章）また、3 章から 5 章の遊び時間の分析の地域
比較を行うことでも検討した。その結果、遊び空間の偏在による利用出来る遊び空間の格差、また、到達
できる遊び空間の領域を増減する個人の対応方法などを明らかにした。 
 以上より遊び集団、遊び時間、所与の遊び空間の階層性が遊び空間利用に与える影響をまとめ、生活区
域（小学校区域）において利用される遊び空間の構造を明らかにした。最後にその構造的特徴を利用して、
子ども同士の交流を促す地域空間の提案を行った。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は子どもの遊びの個人化の実態を明らかにしたものである。本論文は平成 23 年 1 月 4日に提出さ
れ、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に検討された。     
本論文は子どもの遊びの個人化を遊び集団、地域空間、遊び時間の視点から検討し、遊びに関して孤立層
が存在することを示し、地域帯区分毎に、集団、空間、時間の特性を示し、これを構造化することで、地
帯区分ごとの課題を提示した。また、拠点空間など、遊び空間の整備手法および学習時間制限などソフト
面での提言を行っている。この研究は、大人社会で起きている無縁社会、孤族といった社会現象に類する
ことが子ども社会でも起きていることを明らかにしている。一方で、既往研究では、個人化する前の時代
の環境に改善することを研究の視座、改善の方向としていたが、本研究では広く変化した現実を踏まえ、
むしろ現在の個人化といった現象を前提条件として、どのような環境整備が必要なのかを提言している。     
平成 23 年 2 月 1日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表会
の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識（問題発見能力、論
理構成能力、論理的検証能力）および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する
論文が学会誌等に公表・受理されていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
沈 瑶 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on the child's outdoor play space in high rise housing estate 
of Beijing 
（北京高層住宅地における子どもの戸外遊び空間に関する研究） 
（主査）教 授  章  俊華 
（副査）教 授  赤坂  信    教 授  木下  勇 
    准教授  柳井 重人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究は北京高層住宅地における子どもの戸外遊び空間の特徴を明らかにすることを目的とし、次のよ
うに研究を展開したものである。まず、資料研究により北京の住宅高層化の歴史的な背景と発展の基本的
な特徴とともに集合住宅地の遊び空間整備の位置づけと計画方針の発展に関する特徴を明かにした。続い
て北京の高層集合住宅地に住む小学 1-5 年生の子どもの遊び及び親の意識に関するアンケ-ト調査等を行
い、その分析から北京の高層住宅地に住む子どもの日常的な遊び生活の主要な特徴、及び高層居住と小区
外部空間の子どもの遊びの生活に与える影響の特徴を明かにした。その傾向に反映された小区の外部空間
がより多くの子どもの日常的な戸外遊び空間となるための特徴を明らかにするために、複数の高層住棟を
含む小区の外部空間構成のマクロ的な特徴の分析行った。主に遊び空間分析指標により、試行レベルで 52
枚の小区衛星図の解析をし、遊び空間とする適切度を分析し、全体的に時間・空間軸上の重要な特徴を明
らかにした。そして、現場観察調査を通じて、二つの方向から北京高層住宅小区における子どもの遊びと
外部空間の特徴を把握した。一つ目は縦軸の比較で、即ち三つの年代と遊び空間とする適切度が違い小区
の外部空間における遊び利用の比較で、三者の共通性と差異の特徴を明らかにした。二つ目は横軸の国際
的な対比で、具体的に遊び空間資源概念を切口とし、東京の北砂５丁目団地との対比を通じて、芳城園を
代表とする北京高層住宅小区における空間資源と子どもの遊びの関係の特徴及びその空間配置上の問題点
を明らかにした。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は北京の高層住宅地における子どもの戸外遊び空間の特徴を明らかにすることを目的とし、次の
ように研究を展開したものである。北京の高層集合住宅地に住む小学 1-5 年生の遊び及び親の意識に関す
るアンケ-ト調査等を行い、子どもの日常的な遊び生活、及び高層居住と小区外部空間の子どもの遊びの生
活に与える影響の特徴を明らかにした。続いて、複数の高層住棟を含む小区の外部空間構成について主に
遊び空間分析指標により、52 箇所の小区衛星図をもとに空間構成を解析し、遊び空間の観点からの外部空
間構成の特徴を明らかにした。そして、現場観察調査を通じて、北京高層住宅小区における子どもの遊び
と外部空間要素との関係について、明らかにした。またさらに屋外空間について改修を数度経ている東京
の北砂５丁目団地と比較することで、北京高層住宅団地の屋外空間の改善課題を明らかにした。図面の入
手やアンケート調査の実施などの制約もあり、不十分な点がみられるが、北京の高層住宅地の子どもの遊
びに関する研究の蓄積は少なく、今後の研究の発展の端緒となる研究として評価される。 
 平成 23 年３月３日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。質
問には積極的に答えて問題はなかった。発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値
する専門分野における学識、研究能力および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に
関する論文が学会誌等に公表・受理されていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
高 若飛 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Spatial Composition and Characteristics of Scenic Spots 
in the Chengde Mountain Resort of China 
（中国・承徳避暑山荘における「景」の空間構成及び特徴に関する研究）
（主査）教 授  三谷  徹 
（副査）教 授  赤坂  信    教 授  章  俊華 
    教 授  藤井 英二郎   教 授  本條  毅 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究では、中国・承徳避暑山荘における全体景観を構成する主な 124 箇所「景」を対象とし、「景」の
名称、空間要素、空間機能、建築の類型と構成パターン、所有者（皇帝）の人格と行為、地形・水の形及
び建築と地形・水の構成類型から 124 箇所「景」の空間構成及び特徴を明らかにしようとする。論文は全
6 章から構成されている。第 1 章では、研究の背景、目的、既往研究、方法と論文の構成を述べている。
第 6 章は本論文の結論であり、本論の研究成果を総括し、今後の研究に残された課題を挙げている。第 2
章から第 5 章は以下の内容となっている。第 2 章では、避暑山荘の概要を述べ、清朝の歴史文献と最新の
復元図に基づき、「康熙 36 景」と「乾隆 36 景」を含む主な 124 箇所「景」の名称、意味、具体的な位置を
明らかにした。また、避暑山荘はどういう原因と条件で造営されたか、どのような変遷を経たかを考察し
た。第 3 章では、124 箇所「景」の名称に関わる命名方法と内容を分類し、それぞれの傾向を明らかにし
た。さらに、「景」ごとの名称と実際的な空間を構成する要素を確認し、名称と空間を照合して両者の関係
を明らかにした。第 4章では、124 箇所「景」における主に建築によって構成される空間を確認し、「主建
築」の機能によって、空間を 6 タイプに分けた。タイプごとに、建築の数量、類型、構成パターン、庭園
の所有者としての清朝皇帝の人格と行為を明らかにした。第 5章では、「景」ごとの立地としての地形・水
の形及び建築と地形・水の配置構成を整理し、124 箇所「景」の地形・水の特徴を明らかにした。さらに、
伝統建築の一種である亭と地形・水の空間構成の分類を行い、8タイプの構成類型を得、「景」において建
築と地形・水の関係を明らかにすることを試みた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、中国・承徳避暑山荘における全体景観を構成する 124 箇所の「景」を対象とし、「景」の名
称、空間、名称と空間の関係から 124 箇所の「景」の空間構成及び特徴を明らかにしようとした。 
本論文は、「康熙 36 景」と「乾隆 36 景」を含む 124 箇所の「景」の名称、意味、位置、現状を明らかにし、
124 箇所の「景」はどのような変遷を経たのか、「景」はどのように捉えられたのかを考察した。また、124
箇所の「景」における「康煕 36 景」、「康煕のその他の 16 景」、「乾隆 36 景」、「乾隆のその他の 36 景」の
名称に関わる命名方法と内容を分類し、それぞれの傾向と違いを明らかにした。さらに、各「景」の名称
と空間を構成する要素を確認し、名称と空間を照合してどのような関係があるのかを明らかにした。最後
に、124 箇所の「景」における建築により構成される空間を確認し、6タイプに分けた。各タイプ毎に、建
築の数量、類型、空間構成方式、組み合わせ方、清朝皇帝の多重身分と行為との関係を明らかにした。第
5章では、124 箇所の「景」の立地としての地形・水の形及び建築との位置関係を整理した。さらに、伝統
建築の一種である亭と地形・水の空間構成の分類を行い、8タイプの構成類型を得、「景」において建築と
地形・水の関係を明らかにすることを試みた。本論文には、中国・承徳避暑山荘における「景」の空間構
成及び特徴を考察した数少ない論考の一つとして十分な内容を持つものである。 
平成 23 年 2 月 3日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識及び外国語能力
をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表されていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
張 安 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
上海租界公園における空間構成の変容に関する研究 
（主査）教 授  田代 順孝 
（副査）教 授  齋藤  修    教 授  章  俊華 
    教 授  三谷  徹    准教授  木下  剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 上海における都市公園の発達は租界時代（1845～1943 年）より起源し、イギリス及びフランスを中心に
した西洋の影響を受けた。本論文は、上海租界公園を近代ランドスケープ遺産ととらえ、主に施設史の観
点より、租界公園における空間構成の変容特徴及び要因を明らかにし、更に公園保全に資する基礎資料を
確立するものである。論文は 7章で構成されている。 
 第 1 章は序論として、研究背景及び意義、研究目的を論じている。また本論文の方法と論文構成につい
て述べている。第 2 章は、公園配置・計画の視点から、総論として租界時代における上海共同租界ならび
にフランス租界の 23 ヵ所の公園変遷を明らかにし、その形成・発展における時期区分を試みた。第 3章か
ら第 5 章までは、公園計画・設計の視点から、各論として現存する 4 つの最も代表的な租界公園、即ち上
海最初の公園である「Public Garden（現在の黄浦公園広場）」（第 3 章）、面積が最大でそして最初の運動
公園である「Hongkew Recreation Ground（現在の魯迅公園）」（第 4 章）、それぞれフランス式とイギリス
式を代表する綜合公園である「Koukaza Park（現在の復興公園）」と「Jessfield Park（現在の中山公園）」
（第 5 章）における空間構成の変容特徴及びその要因を明らかにし、また西欧造園様式と中国造園様式と
の融合特徴について考察した。第 6 章は、日中比較の視点から、両国における最初の洋式公園である横浜
山手公園と上海黄浦公園との形成過程を比較し、その類似点及び相違点を明らかにした上、至った要因に
ついて考察した。第 7章は、各章の結論をまとめた上、本論の結論及びこれからの課題について述べた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、公園配置・計画の視点から、租界時代における 23 ヵ所の租界公園の空間変遷の特徴を明らか
にすることを目的とし、その形成・発展における時期区分や西欧造園様式と中国造園様式との融合、日中
両国における最初の洋式公園の形成過程を比較した一連の研究に取り組んだものである。     
本論文は、（１）租界時代における公園配置は租界の発生及びその後の拡張に伴う計画性のある租界行政に
よるものであり、位置上、機能上、規模上の特徴が見られた。その生成、発展、衰退へ至る過程は租界そ
のものの縮図である一方で、日本との比較を通じて、外国人居留者が自国でのライフスタイルを異国で｢移
植｣し、そして「土着」していた過程とも見えた。（２）中華人民共和国時代における租界公園は、黄浦公
園、魯迅公園、中山公園及び復興公園 4 つの公園を対象地とし、租界時代における公園配置の骨格が継承
されたことや時代の要請でそれぞれ違った空間変容とその要因は都市施設としての公園の役割を明らかに
した。（３）施設史の視点から、上記の 4つの公園が共通した施設変遷の特徴として、租界時代においては、
（ⅰ）芝生、整形式花壇、噴水などの西洋式施設を中心に假山などの中国式施設をも取り入れた伝統的な
庭園施設による折衷式構成、（ⅱ）音楽亭、動物園、運動施設などの近代的な施設を併設した構成特徴が見
られた；中華人民共和国時代においては、（ⅰ）山水、庭園建築などの中国式庭園施設の強化、（ⅱ）現代
的な政治・記念施設及び営利型便宜施設の増設が見られた。 
平成 23 年 2 月 3日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表
会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識及び外国語能力を
もつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会等に公表されていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
趙 炫珠 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Experimental Study on the Physiological and Psychological Effects 
of Plant Scents 
（植物の香りの生理・心理的効果に関する実験的研究） 
（主査）教 授  池上 文雄 
（副査）教 授  藤井 英二郎   教 授  宮崎 良文 
    准教授  岩﨑  寛    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究の目的は、植物の香りの生理・心理的効果を科学的に実証することにより緑地の生理・心理的側
面に客観的知見を加えることである。植物の香りに接する主な形態を考慮し、身近に利用されている植物
の自然発散する香りを研究題材とした。生理・心理反応は近赤外分光分析法による大脳活動ならびに自律
神経活動や SD 法・POMS の言語指標を合わせ、定量的に評価した。その結果、古くから食用・薬用として
使われてきたオリエンタルハーブ（檜、柚子、薄荷）の香りは日本人の感情・判断を司る前頭前野の活動
を鎮静化させる一方、春の季節感をもたらす花の香りである梅の香りは言語・運動・記憶野の大脳活動や、
自律神経系の活動を活性化させた。また、思想や生活全般に関わってきた松の香りは韓国人の感情・判断・
言語・運動・記憶野の活動を活性化させることが明らかになった。これらのことから、オリエンタルハー
ブの香りは日本人にリラックス効果をもたらし、梅と松の香りは日本人と韓国人の心身に活力を与える香
りであることが示唆された。大脳活動は木の香り・快く爽やかな香りでは鎮静化し（檜と柚子）、個性的・
活気のある香りでは活性化が見られたことから（梅と松）、言語指標と生理指標間に良い対応が示された。
本研究により身近な植物の香りの生理・心理的効果が科学的に実証されたこと、その効果はその人の経験・
文化的背景と深く結びついていることが明らかになった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、緑地の生理・心理的効果に関わる研究において、視覚に比べて既往研究が少なく、また五感
の中で最も情動との結びつきが強いとされる嗅覚に着目し、植物の香りの生理・心理的効果について実験
的に分析したものである。その研究目的から、香り刺激は日常生活で馴染みのある植物そのものの香りが
対象とされ、生理・心理的効果は自律神経系指標として心拍数や心拍変動性ならびに血圧、中枢神経系指
標として近赤外分光法による脳血流量、言語による評価として意味微分法・感情プロフィールテストによ
って解析された。古くから食用・薬用とされてきたオリエンタルハーブの香りに対する日本人被験者の反
応はウェスタンハーブに比べて前頭前野の脳血流量が減少する傾向が見られ、その鎮静効果が示唆された。
一方、歳寒三友の一つであるウメの花の香りに対する日本人被験者の反応は、交感神経系優位で言語・運
動・記憶野の脳血流量が増加し、言語評価で心地よく評価され活気も増したことから、ウメの花の香りが
生理・心理的に活性化させる効果があることが明らかとなった。また、韓国の景観を代表する樹種であり
葉が食品に利用されるマツの葉の香りに対する韓国人被験者の反応においては運動・記憶野・感情・判断
領域の脳血流量が増加し、言語評価では自然で農村的な印象が持たれ活気が大きく増加した。以上のよう
に、本研究は日常生活において馴染みの深い植物の香りの生理・心理的効果に関する新たな知見を得てお
り、博士論文として高く評価できるものであると判断した。１月２７日に公開発表会を行い、その後、本
審査会を開催し、予備審査会で指摘された事項についての修正を確認した。また、専門科目、外国語能力
を確認した結果、いずれも十分な能力を有するものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
村松 保枝 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１７号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
重要伝統的建造物群保存地区・妻籠宿の町並み保存における森林の保護
と再生に関する研究 
（主査）教 授  木下  勇 
（副査）教 授  赤坂  信   准教授  梅木  清 
    准教授  古谷 勝則    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 重要伝統的建造物群保存地区・妻籠宿における森林を含めた保存の取り組みについて明らかにした。 
「全国町並み保存連盟加盟団体の活動にみる保存の動機の変遷」では、町並みの保存に対する取り組み
が、社会背景として 1975 年の「文化財保護法伝統的建造物群保存地区制度」の創設、1981 年の西山卯三
による「歴史的町並み事典」の発行といった変遷を遂げる中、先駆的事例としての妻籠宿をはじめとする
地域の取り組みにより全国へと展開し、その動機が衰退する地域での生活の継続を望むものから現在まで
に町の再生や文化的な観光へと変遷していることをまとめた。妻籠宿では保存の対象を旧妻籠宿全域に指
定しており、宿場町の民家をはじめとする建造物群に加え周囲の広大な森林を含む。「近世及び近代におけ
る木曽山の保護施策での妻籠宿伝建地区内の森林利用」では、そうした森林が、宿場町の形成された近世
には江戸をはじめとする城下町建設用材として利用され、濫伐に対する保護施策として留山・明山へ指定
された経緯、後に同様の範囲に対する伊勢神宮式年遷宮用材を得るための国有林への指定といった経緯を
まとめた。こうした森林に対しては、「The MACHI-NAMI Conservation Project and the Aspects of 
Regeneration of nature in Tsumago-juku」、「妻籠宿を対象とした町並み保存事業における自然の保護と
再生の視点」で、現在までに単体として文化財の天然記念物に指定される光徳寺のシダレザクラをはじめ、
面的な国有林伐採に対する陳情や民有林にあるミツバツツジの管理に及んでいることをまとめた。 
歴史的・文化的資源というと建造物に注目が集まるが、今後はこうした周囲の自然環境が Vernacular 
Architecture の材や Cultural Landscape の基盤として、海外や自然環境の保全と再生を含めて視野を広
げることが必要である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 自然と文化がしっかりと組み合った姿を維持保存することは果たして可能か。本論で扱う重要伝統的建
造物群保存地区（以下、重伝建地区）は通常建造物が主な対象であるが、重伝建地区の妻籠宿では例外的
に広大な森林面積を保存対象としている。本論は重伝建地区における自然環境－とくに森林の扱いについ
て注目し、その理念を明らかにしようとしているものである。町並みの保存に対する取り組みが、1975 年
の文化財保護法改正による伝統的建造物群保存地区制度が創設され、「歴史的町並み事典」が発行（1981）
されて、社会的な関心が高まる一方、先駆的事例としての妻籠宿をはじめとする町並み保存運動が全国に
展開していった。しかし、その動機は建造物の保存重視から、町の再生や文化的な観光を志向するものへ
と変遷していることが本論で指摘されている。妻籠宿では保存の対象を旧妻籠宿全域に指定しており、宿
場町の民家をはじめとする建造物群に加え周囲の広大な森林を含む。このような森林が、宿場町の形成さ
れた近世には、江戸をはじめとする城下町建設用材として利用され、濫伐に対する保護施策として留山・
明山へ指定された経緯、後に同様の範囲に対する伊勢神宮式年遷宮用材を得るための国有林への指定に至
った経緯を明らかにしている。一般に歴史的・文化的資源というと建造物に関心が集まるが、今後はこう
した周囲の自然環境が文化的景観の基盤として重要なものであり、むしろ不可欠なものであることを指摘
している点が多いに評価できる。 
  平成 23 年 1 月 27 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答がなされ、
発表会の後に本審査会を開催し、申請者が博士(学術)に値する専門分野における学識及び外国語能力を持
つことを確認した。さらに本論文の内容に関連する論文が学会誌等に公表されていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
川城 英夫 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
キュウリの促成栽培の生産安定技術および労働快適化に関する研究 
（主査）准教授  丸尾  達 
（副査）教 授  篠原  温   教 授  田代  亨 
    教 授  三位 正洋    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 キュウリ促成栽培における生産性向上を図るための二酸化炭素の効率的施用法、労働環境の快適化を目
的とした温度管理訪、接ぎ木苗に発生する奇形葉の発生要因と防止技術法について検討した論文である。 
 二酸化炭素の効率的施用法としては、500 ppm もしくは 1,000 ppm を維持するように二酸化炭素を施用
することによって、キュウリの果実収量は無施用に対して 39～55％増加することを確認した。昼間の換気
中も含めて、500 ppm を目標に 7 時間施用する方法は、施用基準とされる同 1,000 ppm で 3 時間施用する
のに比べて、キュウリの増収効果が高く、一方では二酸化炭素施用量が少ない、費用対効果の高い効率的
な施用法であることを証明した。 
 労働環境の快適化については、通常では非常に高温に保たれ、不快な労働環境となる収穫時間帯の 9 時
30 分～11 時 30 分までの 2時間を、換気することにより温度 25℃に管理することにより、作業負担は大幅
に軽減され、その後 13 時 30 分までの 2 時間は逆に 33℃に高温に管理することによって、慣行の｢蒸しこ
み栽培｣と同等の収量・品質が得られたうえ、うどんこ病およびべと病の発病を抑制することを明らかにし
た。 
 キュウリ接ぎ木苗の奇形葉の発生は、接ぎ木法によって異なり、断根挿し接ぎ、割り接ぎ、挿し接ぎで
は発生したのに対し、呼び接ぎでは発生しないこと、使用台木の品種によっても発生に差異があることを
明らかにし、発生防止対策としては、接ぎ木前後のホウ素の施与によって防止効果が顕著であることを明
らかにした。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、キュウリ促成栽培における生産性向上を図るための二酸化炭素の効率的施用法、労働環境の
快適化を目的とした温度管理方法、接ぎ木苗の奇形葉発生の要因と防止法について研究した論文である。
論文は平成 23 年 1 月 5 日に提出され、上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎
重に審査された。 
 研究は 3 つの実験で構成され、第一実験では二酸化炭素の効率的施用法を検討し、昼間の温室換気中も
500 ppmで施用することによって、慣行の1,000 ppm早朝施用に比べて増収効果が高く、施用量が少ない、
費用対効果の高い方法であることを証明した。第二実験では、労働環境快適化の検討で、高温多湿で不快
な労働環境となる収穫時間帯の温度を、換気により 25℃にすると作業負担が大幅に軽減され、その後は
33℃の高温管理することによって、慣行の｢蒸しこみ栽培｣と同等の収量・品質が得られ、病害も抑制でき
ることを明らかにした。第三実験では、接ぎ木苗の奇形葉発生の原因と防止法をを検討したもので、接ぎ
木法によって異なり、呼び接ぎでは発生しないこと、台木品種でも発生に差異があることを明らかにし、
防止対策としては、接ぎ木前後のホウ素の施与効果が顕著であることを明らかにした。本研究は、千葉県
のキュウリ促成栽培の現場で求められている問題点から課題を抽出し、それらの問題点の解決のための研
究から解決策を示したものであり、実際的にも学術的にも価値の高いものと評価できる。 
 平成 23 年 1 月 27 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表されていることを確認
した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
仝 宇欣 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Integrated greenhouse environment control using heat pumps with high 
coefficient of performance 
（高性能ヒートポンプを利用した温室内環境の総合制御） 
（主査）教 授  三位 正洋 
（副査）教 授  木庭 卓人   教 授  篠原  温 
    教 授  高垣美智子   准教授  丸尾  達 
（外部審査委員）客員教授  古在 豊樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究の最終目的は、ヒートポンプ（以下、HP）を利用した温室内環境の統合環境制御システムの構築
である。この目的を達成するために、冬期における夜間暖房、夏期における夜間冷房、夏期昼間の冷房と
CO2 施用の試験を実施した。特に、HP の成績係数（以下、COP）、一次エネルギー消費量（電気の場合は、
発電所でのエネルギー消費量）、一次エネルギー消費時の CO2 排出量および施用 CO2 利用効率（施用 CO2 量
に対する光合成で固定された CO2 量）の点からから検討した。 
 最初に、温室の熱収支と消費電力量測定から HP の COP を算定した。そして、室内気温(Tin) が 16ºC、
外気温(Tout) が‒5ºC～6ºC において隣接した同形の温室 2 棟において夜間暖房した場合、平均 COP は 4.0
（最高値は 5.8）であった。HP 温室(Ge)は灯油暖房温室(Gc)に比べて、室温の変動や分布が均一だった。
二番目に、一次エネルギー消費と CO2 排出量は、Tin が 16ºC、Tout が‒5ºC～6ºC の場合、Ge は Gc と比較
して、それぞれ、25‒65%、56‒79%低減された。三番目に、夏期の HP 温室における夜間冷房時において、Tin
が 18ºC、Tout が 21ºC～28ºC の場合、平均 COP は 9.3（最高値は 11.4）であった。また、その時の HP の水
回収量は 12 から 51 g m-2 h-1 の間であった。最後に、昼間冷房時に CO2 施用した場合、群落純光合成速
度は Ge において Gc の 1.1 から 2.3 倍となった。Ge において、施用 CO2 の利用効率が 0.11‒1.0、太陽エ
ネルギー利用効率が 0.002‒0.24 であったのに対し、Gc では 0.0004‒0.09 となった。高 CO2 濃度下におけ
る群落蒸散速度の減少は、気流速度を増加させることで、解消できると考えられる。              
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、ヒートポンプ（以下、HP）を利用した温室内環境の統合環境制御システムを構築するための
基礎的なデータを収集し、HP を利用したシステムの課題と対応策を提案したものである。本論文は平成
23年 1月 4日に提出され、その後上記 6名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審
査された。 
 本研究では、温室の熱収支と消費電力量測定から HPの COPを算定し、室内気温(Tin) が 16ºC、外気
温(Tout) が‒5ºC～6ºCにおいて夜間暖房した場合、平均 COPは 4.0（最高値は 5.8）であること、HP温
室(Ge)は灯油暖房温室(Gc)に比べて、室温の変動や分布が均一であること、を明らかにした。また、一次
エネルギー消費と CO2排出量は、Ge は Gc と比較して、それぞれ、25‒65%、56‒79%低減できることを
明らかにした。 次に、夏期の HP温室における夜間冷房時において、Tinが 18ºC、Toutが 21ºC～28ºC
の場合、平均 COPは 9.3（最高値は 11.4）であり、その時の HPの水回収量は 12から 51 g m-2 h-1の間
であることを明らかにした。また、昼間冷房時に CO2 施用した場合、群落純光合成速度は Ge において
Gc の 1.1から 2.3倍となること、施用 CO2 の利用効率、太陽エネルギー利用効率も高まることを明らか
にした。これら一連の大規模な試験は、これまでに行われたことがないことから、多くの新たな知見を明
らかにしており、今後、新たな研究展開が期待される。今後の課題として、HP を利用した場合の、温室
内植物の生育、収量などへの影響評価、設定温度の変温管理が COPに及ぼす影響、などが提案された。 
 平成 23 年 1 月 6 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文 2 編が学会誌等に公表、受理されている
こと、発表が学会において表彰されていることを書面で確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Raut Jay Kant 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Biogeographical distribution and ecophysiology of Coprinopsis spp. 
in ammonia fungi 
（アンモニア菌 Coprinopsis spp. の生物地理学的分布と生理生態） 
（主査）教 授  小林 達明 
（副査）教 授  雨宮 良幹   教 授  鈴木  彰 
准教授  坂本 一憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
C. neophlyctidospora, a new cryptic species of C. phlyctidospora and C. rugosobispora were unveiled 
first time from the American continent. The effect of pH, ammonium nitrogen and temperature on the 
basidiospore germination and mycelial growth of C. phlyctidospora, Japan; C. austrophlyctidospora, 
New Zealand; C. echinospora, Canada, and C. rugosobispora, Canada were examined. The germination 
response of the four Coprinopsis spp. to NH4Cl was 0.0001‒1.0 M with considerable variations in 
ranges among them under neutral to weak alkaline condition. They did not germinate in pure water. 
These suggest that the Coprinopsis spp. would prefer weak alkaline to neutral condition and ammonium 
nitrogen is one of the important factors which cause the propagation of these fungi after nitrogen 
disturbance. The spore germination of the former two species had wider temperature range (5.0‒
40.0℃) with optimum germination at 30℃ than that of the latter two species which showed temperature 
range (5.0‒30℃) with optimum at 15.0‒25.0℃. The Coprinopsis spp. grew at 5.0‒35.0℃ with optimum 
growth at 25℃ except C. echinospora (5.0‒30.0℃) with optimum growth at 20.0℃.The germination 
and growth abilities in wide range of temperatures are relevant to their natural temperature regime. 
All tested fungi have enzymatic abilities to utilize lignin, cellulose and hemicellulose as carbon 
source representing a similar trophic niche in each vegetation of different biogeographical areas.     
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、高窒素撹乱跡に発生する生態菌群であるアンモニア菌のうち Coprinopsis 属の担子菌に着目
し、その生物地理的分布とそれら Coprinopsis 属菌の生理生態を研究したものである。     
本論文は平成 23年 1月 4日に提出され、その後上記 4名の審査員により論文の内容および構成等の観点
から慎重に審査された。 
本研究は、Coprinopsis 属の担子菌の中でもいぼ状の突起を有する担子胞子をもつ菌種、とりわけカナ
ダ北方林に生息する菌種に焦点をあてたものであり、以下のような新知見を得ている。核 rDNAの ITS領
域の分子系統解析、形態観察、交配試験によって、カナダ北方林には、固有種の C. neophlyctidospora（新
種)、カナダ北方林とヨーロッパに分布する広布種の C. rugosobispora（新産）、南北両半球に分布する広
布種の C. echinosporaの 3菌種が生息していることを解明している。これら 3菌種及びその他の地域に生
息するアンモニア菌に属する Coprinopsis属菌 2種は、いずれも、担子胞子発芽に弱アルカリ～中性下で
アンモニウム態窒素が存在することが必要なことや植物質（セルロース、ヘミセルロース、リグニン）分
解酵素の活性が比較的高いこと等を解明し、これらの菌種は高窒素条件下での植物質分解の担い手である
こと等 Coprinopsis 属アンモニア菌の生理特性を明らかにする多くの新知見を得ており、菌類分類学、菌
類生物地理学、菌類生理生態学分野の発展に寄与する成果を得ている。 
平成 23年 1月 31日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行なった。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌に受理されていることを確認し
た。                                                  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
田中 史郎 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
市場縮小時代における造園工事業の市場環境とその対応に関する研究 
（主査）教 授  藤井英二郎 
（副査）教 授  赤坂  信   准教授  齋藤 雪彦 
准教授  木下  剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
造園工事業は、日本経済の高度経済成長と共に発展、拡大してきたが、1990 年のバブル経済崩壊を契機
とした市場の縮小時代において、今後どのように対応すべきかが問われる時代となっている。本研究は、
市場の縮小が造園工事業におよぼした影響を把握し、その影響に対して造園工事業がどのように対応して
きたかを明らかにすることを目的とする。さらに、造園工事業の将来を展望したときの課題を予見するも
のである。 
造園工事業の市場の構図は、完成工事高が付加価値額を規定し、一方企業数が従業者数を規定し、従業
者数は人件費を規定する構図となっていることが認められた。2004 年度からの市場の構図は、完成工事高
の減少が付加価値額の減少をもたらした。一方、企業数の現象は従業者数の減少をもたらし、従業者数の
減少が人件費の減少をもたらした。完成工事高の減少よりも企業数の減少が大きかったため、付加価値額
から人件費を配分した後の営業利益は 2004 年以前のマイナスからプラスに転じた。しかし、この状態は縮
小均衡の状態であり、いくつかの課題を含んだものであった。また、企業数は企業の営業地域の市場規模
に規定されることが認められた。さらに、企業の市場縮小への対応は企業規模に規定されることが認めら
れた。以上の関係から、市場がさらに縮小したと仮定すると、企業数が減少し、造園工事業にとって最も
重要な人材の喪失、人材の喪失による技術、技能の低下が懸念される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は造園工事業の趨勢を構造的に明らかにしたものである。本論文は平成 23年１月４日に提出され、
その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は、まず造園工事業の経年変化を明らかにし、バブル崩壊後の経済状況に対して、どのような変
化を示したかを明らかにしている。つまりこうした諸点を整理することで、造園工事業の経営的な構造を
明らかにした。次に、造園工事業を、経営規模から区分し、その規模による挙動の差異を分析した。さら
に、大都市から地方都市まで、市場規模の差異による、造園工事業界の構造の特徴を明らかにした。これ
まで建築学の分野ではこうした、建設工事業、行程・業務などを分析した建築生産分野があり、研究の蓄
積は大であるが、造園学の分野ではこれに類似する造園工事業を体系的に分析した研究はほとんど見られ
なかった。従って、造園生産学とも言うべき新しい学問領域の先鞭をつける研究であると評価される。 
平成 23年２月２日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（問題発見能力、
論理構成能力、論理的応答能力）および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文が学会誌等に公表・受理されていることを確認した。                         
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
廉 晟振 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
緑地の空間的結合が住民に与える影響と効果に関する研究 
（主査）教 授  赤坂  信 
（副査）教 授  櫻井 清一   教 授  田代 順孝 
准教授  木下  剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究はみどり空間のネットワーク手法についてより小さな実体的スケールとしての生活空間における
緑地の空間的結合を形成するための計画論的知見を得るために行ったものである。この研究の特色はこれ
までの生態学的側面や防災機能に面からの機能・効果についての分析では明らかになっていない、利用者
にとっての効果や生活者に与える影響について明らかにすることを試みた点にある。具体的には実際に緑
地の空間的結合が形成された居住地区の住民を対象に緑地環境に対する評価や認識、利用状況についてア
ンケート調査を行い、住民に及ぼす影響と効果について明らかにした。緑地の空間的結合が形成されたニ
ュータウンと緑地が分断された一般市街地を対象として緑地の空間的結合の有無による住民の緑地に対す
る意識の差を明らかにした。また、異なる概念により緑地の空間的結合が形成されたニュータウンの 3 地
区を対象とし、緑地の空間的結合が住民の緑地環境の評価構造に及ぼす影響を明らかにした。そして、一
般市街地の中で緑地の空間的結合が形成された 2 地区と緑地が分断された 1 地区を対象とし、緑地の空間
的結合が住民の緑地環境に対する評価や認識に与える効果を明らかにした。その結果、緑地の空間的結合
は住民の緑地の利用においてアクセス性の向上の効果があり、緑地環境に対する満足度の増進、利用促進
に影響を与えることを明らかにした。これらの成果はネットワークの実際の計画において重視すべき緑地
の空間的結合の新しい効果という観点から技術的展開に適用可能な計画論的知見としてとりまとめたもの
である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本審査会は 1月 31日に行われ、口頭発表、質疑応答、学力判定を行った。生活圏領域で緑とオープンス
ペースのネットワークを有効に生かすためにはより小さなスケールとしてヒューマンスケールでの緑地の
空間的結合が求められている。これまで整備段階での条件として生態学の側面や防災機能においての効果
については明らかになっているが生活者、利用者にとっての効果や影響については明らかになっていない。
そのため、本研究では実際に緑地の空間的結合が形成された居住地区の住民を対象に緑地環境に対する評
価や認識、利用状況についてアンケート調査を行い、住民に及ぼす影響と効果について明らかにすること
を目的とした。緑地の空間的結合が形成されたニュータウンと緑地が分断された一般市街地を対象として
緑地の空間的結合の有無による住民の緑地に対する意識の差を明らかにした。またニュータウンの 3 地区
を対象とし、住民の緑地環境の評価構造に及ぼす影響を明らかにした。そして、一般市街地の中で緑地の
空間的結合を対象とし、実態としてのネットワークが住民の緑地環境に対する評価や認識に与える効果を
明らかにした。その結果、適切な距離と居住域における多様な緑地の近接が満たされた空間的結合はアク
セス性の向上の効果があり、緑地環境に対する満足度の増進、利用促進に影響を与えることを明らかにし
た。この成果は斬新な着眼によってもたらされたもので、計画者が概念的に提示してきたパタンに対して、
より実効性のある空間情報を提示しうるものとして有用な知見であり、学術性も高い博士論文であると判
定した。また、学力に関して申し分のないことを認めた。                          
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
張 依章 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２５号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Occurrence, Behavior and Fate of Alkylphenol, Bisphenol A and 
Organochlorine pesticides in the Huaihe River basin, China 
（中国淮河流域におけるアルキルフェノール、ビスフェノール A 及び有
機塩素農薬の挙動に関する研究） 
（主査）教 授  犬伏 和之 
（副査）教 授  唐  常源   教 授  本條  毅 
准教授  百原  新 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
To understand the behavior and fate of toxic contaminants such as Alkylphenol (AP), Bisphenol-A 
(BPA) and Organochlorine pesticides (OCPs including DDTs and HCHs in the study) in water environment, 
a field work study has been carried out in the Huaihe River basin in China. The main results of 
the results are as following:  
1) Sediment concentrations of total HCHs and DDTs in the basin were 20-960 ng/g and 7.2-225 ng/g, 
respectively. HCHs in sediment can be considered as the application of both its technical mixtures 
and lindane in the past. DDD was dominant of DDTs (DDT, DDE and DDD) in the most of sediment after 
the long-term anaerobic biodegradation; 2) Mass loads of the total Phenolic xenoestrogens (APs+BPA) 
and OCPs in sediment of the Jialu River, one of tributaries of the Huaihe River, were 90.6 kg and 
807 kg, respectively, 55-70% of which accumulated at river bed in the middle and downstream; 3) 
Contributions of dilution effects to decline of APs concentration in surface water along the Jialu 
River were 39-58%; and 4) Concentrations of APs and BPA calculated by the hydrodynamic-fugacity 
model matched with measured values in surface water of the Jialu River within 30% error. Furthermore, 
adverse effects of these chemicals on aquatic organisms can be found about 90 km downstream from 
the source even though total amount of contaminants would be cut by 50%. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、中国淮河流域におけるアルキルフェノール(AP)、ビスフェノール A(BPA)及び有機塩素農薬
(DDTs と HCHs)の挙動を検討したものである。本論文は提出した後、上記 4 名の審査委員により論文の
内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は、河川底質を調べたことによって、初めて淮河における AP,BPA,DDTsおよび HCHsのような
有機物の残留状況および空間分布を明らかにした。さらに、淮河の主要な支流である賈魯河を選び、河川
水と底質間に有機汚染物の挙動、配分特徴とその影響要因を定量的に調べ、河川におけるそれらの物質収
支を算出した。その結果、底質での残留総量の 55-70%は河川の中、下流部に堆積し、河川水における有機
物濃度変化の 38.8-57.8% は希釈作用に起因するものと判明した。最後、持続可能な水環境管理とリスク
評価のために、河川における汚染物濃度の予測モデルを開発し、賈魯河における河川環境のリスクを評価
した。本論文で得られた成果は環境水文学に大きな貢献であると判断された。 
平成 23年 2月 1日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。 
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識、研究能力お
よび外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表されている
ことを確認した。                                            
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
程 希平 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Stand structure and ecological characteristics of dominant species 
of a natural Pinus-Cunninghamia forest in Anhui, eastern China. 
（中国安徽省バビショウ-コウヨウザン天然林の林分構造と優占樹種の
生態的特徴） 
（主査）教 授  本條 毅 
（副査）教 授  沖津 進   教 授  今 久 
准教授  梅木 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
安徽省黄山地区を含む中国華東地方にはバビショウ（Pinus massoniana Lamb）とコウヨウザン
（Cunninghamia lanceolata (Lamb.) Hook）を主体と優占する天然林が広く分布している。本研究の目的
は、バビショウ－コウヨウザン天然林の林分構造を明らかにし、稚樹や成木の成長の解析を通して優占する
樹種の生態学的特徴を把握することである。成長の解析においては、特に光強度や競争が成長にあたえる
影響に焦点を当てた。明らかにされた林分構造の特徴や優占樹種の生態的特徴に基づき、バビショウ－コウ
ヨウザン天然林の管理方法を提言した。 
安徽省黄山地区に設置したバビショウ－コウヨウザン天然林調査地における測定と解析の結果、以下のこ
とが明らかになった。バビショウは実生のみで更新する。オープンサイトにおける成長速度が速いが、光
不足や競争によって成長は顕著に減少する。また、大きい個体の成長が頭打ちになる傾向がある。一方、
コウヨウザンは実生と萌芽によって更新する。オープンサイトにおける成長速度は遅いが、被陰されても
成長速度があまり減少しない。バビショウ－コウヨウザン天然林の下層では、被陰下であっても、
Castanopsis sclerophylla, Castanopsis eyrei, Loropetalum chinense などの広葉樹が成長を維持して
いた。これらの結果から、バビショウ－コウヨウザン天然林では将来バビショウの優占度が減少し、コウヨ
ウザンと広葉樹の優占度が増加することが予測された。林内樹種の生態的な特性を考慮すると、バビショ
ウのような遷移初期種が優占する現在の林相を維持するためには、遷移初期種の次世代を更新させるため
に部分的伐採など適切な手入れが必要であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、安徽省黄山地区を含む中国華東地方に広く分布しているバビショウ（Pinus massoniana 
Lamb）とコウヨウザン（Cunninghamia lanceolata (Lamb.) Hook）を主体とする天然林において、森林
構造と稚樹・成木の成長の解析を行うことによって、主要樹種の生態的特徴を明らかにしたものである。
本論文は平成 23年 1月 5日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観
点から慎重に審査された。 
 本論文では、4 年にわたって成木や稚樹の成長が継続測定された。さらに、全天写真画像解析による光
強度の推定などの生育環境の計測が行われた。新しいデータ解析方法（一般化線形モデル、階層ベイズモ
デル、intrinsic CAR model）によって、これらのデータが解析され、以下の点が明らかにされた。バビシ
ョウは耐陰性が低く、稚樹は被陰回避の成長戦略を持つ。一方、コウヨウザンは耐陰性が比較的高く、林
冠下においても実生と萌芽によって更新できる。稚樹は被陰に耐えるための成長戦略を持つ。本研究の結
果は、これまで十分な科学的根拠を持たないまま行われてきたバビショウ−コウヨウザン天然林の管理を適
切なものへと改善するための基礎となるもので、基礎研究としての価値と応用的な価値を共に持っている
ものである。 
 平成 23 年 1 月 26 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表・受理されていること
を確認した。                                              
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
安   貞 美 
博 士（学 術） 
千大院人博甲第学６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
メディアにおける移住女性の表象 韓国・フィリピンを中心に 
（主査）教 授  三 宅 晶 子 
（副査）教 授  池 田   忍    准教授  米 村 千 代 
（副査）教 授  西 村 靖 敬 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
１．研究目的 
 
本論文は、グローバル化のもとで国境を越えて移動していく移住女性たちの状況とそのメディアにおけ
る「表象（Representation）」（Hall, 1997）を、「エイジェント」（Giddens,1984）、「コンタクト・ゾーン」
（Pratt,1992）などの概念を用いて考察するものである。研究対象としては、近年、多くの国際結婚移住
女性の受入国となっている韓国と、その送出国フィリピンをとりあげ、韓国においては連続テレビドラマ
『黄金花嫁』（2007）と独立プロダクションによるドキュメンタリー映画『素敵な彼女たち She is』(2007)
を、フィリピンにおいては劇場映画『ケアギバー』（2008）を分析する。その際には、受け入れ社会、送
り出し社会双方のジェンダー秩序に関わりながら移住女性自身の移住のプロセスの中で、移住女性の「意
味」がどのように「構築」されているかを、移住女性「表象」の「エンコーディング」「デコーディング」
分析によって、明らかにしようとするものでる。 
本研究では、まず、グローバル化の中で国境を越えて移動していく移住女性を社会的な「エイジェント
（行為体）」として考察する。それは、加速度的に進行するトランスナショナルな労働力の移動、とくに「移
民の女性化」「再生産労働の国際分業」（Parreñas,2001）「グローバルなケアの連鎖」（Hochschild,2000）
の状況の中で、彼女たちの意識と行動は、経済的・文化的・社会的に幾重にも条件づけられているという
こと、しかしそれと同時に、彼女たちが単に押し流されていく「客体」ではなく、その都度の状況の中で
希望や勇気や覚悟をもって決断し、行動する「主体」であること、トランスナショナルなアイデンティテ
ィが形成されつつあること、そしてそのような彼女たちのあり方が他者や事態を「変える力
（transformative capacity）」をもっていることに注目しようとするからである。また、彼女たちがミクロ
なレベルで行う「選択」または「行動」によって、遠く離れた送出国や現に生活している受入国それぞれ
の社会での家族形態、文化、ジェンダー秩序が変化しつつある状況を考察するためにも、彼女たちの「エ
イジェンシー（行為作用）」に注目する視点が重要である。その上で、本論文は、今日、各国社会のジェン
ダー秩序は、単独では存在しえないことを明らかにする。また、考察の際に、グローバル化のもとで国境
を越えて移動していく移住女性たちの状況とそのメディアにおける「表象」を、「エイジェント」、「コンタ
クト・ゾーン（接触領域）」などの概念を用いて考察したのである。つまり、移住女性と受入国（の人びと）
との関係については、一方向的な「受け入れ」や「同化」「統合」の視点からではなく、異なる文化をもっ
た主体と主体が出会う「コンタクト・ゾーン（接触領域）」の視点から考察していく。「接触」という視点
は、そもそも「主体」というものが相互関係のなかで構築されていくものであること、そして、その関係
を、「共存在や相互行為、理解と実践の連結、といった用語において取り扱う」ことを可能にする概念だか
らである。 
本論文は、「エイジェント」としての移住女性の状況を考察した上で、その「表象」を分析することを主
たる目的とする。それは、「移住女性」の意味を形成するのは、事実そのものであるよりは、言語や表象が
大きな機能を果たしているからである。 
 
２．研究対象と構成 
 
本論文の構成は、第 1部「受入国韓国における移住女性とその表象」、第 2部「送出国フィリピンにおけ
る移住女性とその表象」の二部から成る。 
第 1部、「受入国韓国における移住女性とその表象」では、移住女性の受入国として韓国を研究対象とし、
移住女性の中でも、特に開発途上国から結婚を通じて韓国に移住した結婚移住女性を対象とする。その移
住のプロセスの中で女性の身体・セクシュアリティに関する問題が浮上しているという理由から、国際結
婚、移住女性の商品化（人身売買）、新しく形成される「多文化家族」という、アジアにおける国際移動の
重要なパターンを取り上げて、それらを通じて韓国社会のジェンダー秩序について考察を行った。その際、
テクスト分析の対象として、韓国で制作されたテレビドラマ『黄金花嫁』と独立ドキュメンタリー映画『She 
is』の二つの映像作品を分析対象にし、考察を行う。 
第 1 章は、韓国社会へ移住する移住者の状況、特に国際結婚増加の背景について把握した上で、韓国社
会のメディアにおける移住女性の表象について考察を行う。特に、移住女性の移住プロセスの中で国際結
婚仲介業者の介入から行われる国際結婚の「商品化」や女性の身体がいかに家父長制的な要求によって作
り出されているのかを明らかにする。 
第 2 章は、具体的なテクストとしてテレビドラマ『黄金花嫁』を取り上げ、韓国社会の中で国際結婚移
住女性から成り立つ「多文化家族」形成が持つ意味について考察する。また、近隣途上国の女性の身体を
「輸入」することで維持される家族や韓国社会が結婚移住女性らに要求するものは何かについて検討する。 
第 3 章は、女性の国際移動への参加、特に韓国社会の中で、経済的に押し流された「可哀相な被害者」
として見るのではなく、いかに、エイジェント（行為体）としてエイジェンシー（行為作用）を行うのか、
を独立ドキュメンタリー映画『She is』に登場する 5人の認識と行動、また移住女性らと韓国人女性監督
との関係を通じて考察する。特に、移住女性の身体が国際市場の中で生殖しうる「国際商品」として「輸
入」されることや、離婚を選択することで商品としての身体から自分の身体として取り戻す彼女たちの主
体的な決断とその意味について考察する。なおかつ、移住女性の実の生活のなかで移住女性のネットワー
ク形成が女性の自立性をどのように拡大するのかを明らかにする。 
次に第 2 部「送出国フィリピンにおける移住女性とその表象」では、アジアの諸国の中でも、出稼ぎ移
民の歴史が最も長いフィリピンを研究対象とする。フィリピンを研究対象とする理由は、移民政策が国策
として積極的に行われ、特に出稼ぎ移住労働者における女性の比率が高いことを挙げられる。本部では、
送り出し国である送り出し国の状況を把握し、現代グローバル化における階級再編とジェンダー再配置に
ついて考察を行う。映像作品においては、本来であれば韓国に移住したフィリピン人女性を対象した作品
を選択すべきだが、筆者が検索した映画のデータには韓国に移住したフィリピン人女性に関する映画は含
まれていなかったため、イギリスに出稼ぎのために移住したフィリピン女性をテーマに制作され 2007 年
にもっともフィリピン国内で話題になった『ケアギバー』を分析対象にする。 
 第 1 章は、フィリピンの出稼ぎ労働者状況を踏まえた上で、再生産領域のグローバルな展開をフィリピ
ンの「海外労働者の女性化」を手がかりに解析することを試みる。なお、フィリピン政府が出稼ぎ看護士
と介護士を通じて労働の「国際商品」化させようとするのか、この過程を考察する。 
第 2 章は、具体的なテクストとしては、映画『ケアギバー』を取り上げ、開発途上国の工業化が個人の
「生」に与えた影響、ジェンダー化された、義務、責任、社会的な期待をめぐる課題について理解するこ
とを試みる。特に、女性の出稼ぎ移民研究の成果を映画を通して検討し、この視覚文化の領域で、再生産
労働力の源である移住女性がどのように表象されているのかを分析する。特に、映画のなかで移住女性が
一人の女性として経験し、エンパワーメントされ、どのようにして新しいアイデンティティが生まれたの
かを検討する。中でも、女性が出稼ぎに海外に出て行くことでどのようにジェンダー関係を変えるのか、
この点をランスナショナルな家族形態を中心に考察する。 
 
３．研究方法 
 
本研究における方法は、冒頭の「研究目的」において述べたように「表象（Representation）」（Hall, 1997）
を、「エイジェント」（Giddens,1984）、「コンタクト・ゾーン」（Pratt,1992）などの概念を用いて考察す
る。 
移住女性「表象」は、現実の移住女性と接触する機会のない人びとに対しても大きな「意味作用の実践」
を行う。マリー・ルイーズ・プラットは、帝国主義時代の旅行記を対象に「コンタクト・ゾーン」を考察
したが、本論文は、移住女性を描いた映像作品を対象に、考察する。映像作品は、移住女性の表象
（representation＝代理）を通して、オーディエンスとの「コンタクト・ゾーン」となるのである。本論
文では、オーディエンスの感想や受容状況をも考察の対象として、どのようにデコーディングがなされ、
どのような「意味作用の実践（signifying practice）」が行われているかを考察する。  
従来の移住女性に対するメディア表象の研究は、メディアの中で移住女性がどのように表象されている
かを分析・考察するということにとどまっている。ここで、筆者が目標としているのは、メディアが移住
女性を表現することで生産可能な「意味」の広がりを、移住女性「表象」を通して考察することである。
更に、本論文では、そういった受け入れ社会、送り出し社会双方のジェンダー秩序に関わりながら行われ
る移住女性の移住のプロセスの中で、どのように彼女たちがトランスナショナルな主体となりうるのか、
という問いを根底において、関連する映像作品を中心に「表象」分析を行うことになる。つまり、エイジ
ェントとしての移住女性がどのようにメディアに「表象」されているか、という問題がここで設定され、
考察されることになる。 
 
４．研究成果と各章の概略 
 
 第 1部、第 1章の「韓国社会へ移住する移住者の状況」、特に国際結婚増加の背景の考察から次のような
ことが言えよう。かつては移住女性の送出国であった韓国が、1997年の通貨危機以降、開発途上国から「嫁」
として女性たちを「輸入」し始めた。そのプロセスのなかに国際結婚仲介業者が介入し国際結婚の「商品
化」が行われてきたと言える。近年この問題が大きくメディアに現れ始めたことを背景に、韓国メディア
は、脚色されたイメージである郷愁的な韓国的文化を彼女たちの表象に加えることで「孝婦」または「嫁」
というイメージを付与することで移住女性を固定化し、他者化することで、韓国社会の一部として「同化」
しなければならないという社会的な認識を拡大、再生産しているのである。 
第 2 章では、テレビドラマ『黄金花嫁』を通じて、ベトナムからの移住女性が懸命に韓国の家族にとけ
こもうとする姿に、けなげで自己犠牲的な良妻賢母イメージを与え、その結果としての女性と家族の幸福
を描き、自立と社会的成功を求める韓国の現代女性に自己愛の強いネガティブなイメージを与えることに
よって、揺らぎつつある伝統的ジェンダー秩序を再構築し、強化しようとする傾向が見られた。これは、
移住女性たちが新しい社会での「生」に向き合って新たな自己アイデンティティが確立し、多文化社会を
描き出すことより、むしろ、再生産労働領域でいかに素晴らしい「妻」、「嫁」、「母」になるのかが強調さ
れ、移住女性たちを韓国の家父長制社会のなかで「固定化」し、「他者化」する方向性で再構築していると
いえる。 
第 3章では、独立ドキュメンタリー映画『She is』に登場する 5人の移住女性たちと韓国人女性監督と
の関係を通じて考察を行った。表象分析の結果としては、監督である韓国人女性が移住女性 5 人と出会う
場、つまり、映画自体をコンタクト・ゾーンとして解釈することで、エイジェントとしての移住女性が明
らかになった。例えば、映画の中でロサと監督のインタビューの場面からは、移住女性であるロサが離婚
したにもかかわらず子供を生むことを自ら決断するが、それは国際市場の中での生殖が目的とされた「国
際商品」から自分の身体を自分自身が取り戻す行為である。また、彼女の存在はホスト国の女性である監
督にも影響を与え、監督はロサと出会うことで自分も子供を生むことを決心する。さらに、移住女性たち
が、移住の定着過程で、ネットワークを構成し、そのパイオニアとして新しく移住してくる後輩達とホス
ト社会の間に媒介人としての役割を果たす姿が表れることからは彼女たちがエイジェントとして立ち現れ、
そこでエイジェントとしての移住女性の行為が相互的に作用を及ぼすことではエイジェンシーが表わされ
た。また本章で行った、エスニック・メディアの考察からは、エスニック・メディアを管理運営している
移住女性たちの事例から、移住女性たちは自らエンパワーメントし、自律性をより拡大することで「エイ
ジェント」、「バイ・カルチャー」、「文化資源の二重利用者」として現れる。 
第 2部、「送出国フィリピンにおける移住女性とその表象」、第 1章の考察からは、送出国の移民状況は、
受入国の状況とは異なる状況が現れた。特に、開発途上国が採用した新自由主義は、女性の国際移動に直
接に関連していることが、より鮮明に明らかになった。特に出稼ぎ海外移住により「トランスナショナル
な家族」と呼ばれる家族形態の変容が現れている 
第 2 章の映像作品『ケアギバー』の考察からは、この映画が労働力の送出国の状況をステレオタイプに
見せながらも、主人公の姿を通じて、海外出稼ぎ移住女性の経験と自己発見のもとで、新しいアイデンテ
ィティを形成していく一人の移住女性像を明らかにした。つまり「従順で服従的」だった妻が、介護士と
して仕事しながら、自己発見し、エンパワーメントされることで、「主体的な存在」として描写される。映
画の中で移住女性は、フィリピンからやってきた「尊厳、希望、喜びなど、人が人生で失ったものを与え
る存在」として描写される。しかし、これは、フィリピン女性は「ケア上手なフィリピン人女性」として
の「意味を生産」し、ケアギバーが「国際商品」として生産されることで「意味作用の実践」を行ってい
た。しかし、映画の最後の場面で、ジェンダー秩序から離れるサラを描くことで、かつて夫を支える「犠
牲を払う妻」や「従順で服従的な存在」であった移住女性がホスト国での新たな出会い、経験によって新
しいアイデンティティを獲得することで、既存のジェンダー秩序から離脱する姿が表されたのである。そ
れは、既存のジェンダー秩序に揺さぶりをかけたものだといえよう。また、サラが母国から自分の息子を
呼び寄せることが描かれることで、本来の移民国策映画としての意図から離れることになる。その意味で、
映画の最後の場面は、主体的な個人が国家的意図を超えていくことを明らかにするのである。 
以上の考察結果から、本論文を通じて次の二つの成果が得られた。その一つ目は、国際移動の最先端で
行われる女性による移動は、単なる移動を意味するのではないということだ。そこには、商品やサービス
を生産する生産労働と区別された生命の再生産活動が市場化し、資本蓄積が新しい局面を迎えていること
と、トランスナショナルな主体としての移住女性の行為は、新たな家族形態を形成し、受入国においては
移住女性による「多文化家族」の形成が行われていることが指摘できる。送出国においては、国内女性が
海外に移住することで「トランスナショナルな家族」が形成されること、その親密な関係の中で、ジェン
ダー秩序が揺さぶられていることが指摘される。そこには、エイジェントとしての移住女性が存在すると
いう重要な事実があるのである。 
二つ目は、三つの映像作品の表象分析から、移住女性「表象」の背景に存在する各国内での資本主義論
理と伝統的ジェンダー秩序の作用が明らかになった。例えば、受入国で作られた『黄金花嫁』では、従来、
貧しい国からお金のために嫁いできた可哀そうな女性、というネガティブなイメージが強かった移住花嫁
に、端的に「黄金」という言葉を付け加えてタイトルとし、けなげで家族思いの移住花嫁が韓国の家族を
幸せにする様子を描くことによって、移住女性の表象に「国際結婚移住女性＝黄金(Gold)花嫁」という新
しい意味をエンコードした。こうして、受け入れ社会が求めている「国際結婚移住女性＝価値のある移住
女性」という新しい「表象」が作られた。そしてこの表象は、実際の「意味作用の実践（signifying practice）」
においても、新しい意味を生み出していることが、オーディエンスの感想に関する考察から明らかになっ
た。つまり、オーディエンスの認識の考察を通いて、ドラマ『黄金花嫁』は、従来の国際結婚移住者に関
する社会的な認識がネガティブな認識からポジティブな認識に変わり、韓国社会に受け入れられる移住女
性表象を作り出したという面では重要な役割を果たしたことが明らかになった。その部分からは、ドラマ
『黄金花嫁』の意味作用実践によって、ホスト国のオーディエンスと出会うことで、コンタクト・ゾーン
を生成し、「表象」自体がエイジェントとなっていることが明らかになった。 
他方、同時代に制作されたドキュメンタリー映画『She is』の分析からは、移住女性が自分自身で判断
し決断する場面や、移住女性との出会いがホスト国の女性をも変えていく場面が描かれた。映画の場面で
移住女性たちは、外的な影響に決定される受動的な存在ではい、自ら自己アイデンティティ形成するエイ
ジェントとして行為する。更にそれは、監督が、移住女性たちに出会うことで新たなコンタクト・ゾーン
を作り出すことにつながった。 
この受け入れ社会で制作されたこの二つの作品分析から、テレビドラマ『黄金花嫁』は、テレビドラマ
という媒体を使って政策的に韓国社会に受け入れられやすい移住女性表象を作り出している。一方、ドキ
ュメンタリー映画『She is』では、移住女性のありのままを映し出そうとする監督の意図が見られた。監
督は女優ではなく、現実の移住女性の姿を見せている。さらに、この作品は、移住女性の姿を映し出すだ
けでなく、撮る側と撮られる側、ホスト側と移住してきた側との間に相互的に形成されていくコンタクト・
ゾーンそのものを、現在進行形で映しだしていく。この映画の上映は映画館ではなく、地域や団体での自
主上映という形で行われているが、現在まで韓国各地で上映運動が続けられ大きな反響を得ている。即ち、
映画を上映する場、そのものがコンタクト・ゾーンになって表象が「意味作用の実践」を行っているので
ある。 
一方、送出国で制作された映画『ケアギバー』では、韓国テレビドラマ『黄金花嫁』と同様に移住女性
「表象」の背景に存在する資本主義論理と家父長制主義の作用が見られた。つまり、「フィリピン人女性＝
ケア上手なフィリピン人女性」という図式を創造し、フィリピン人女性に新たな価値を付与することでケ
アギバーの「国際商品」化の「意味生産」戦略が見られた。しかしながら一方では、かつて夫を支える「犠
牲を払う妻」や「従順で服従的な存在」として表象された移住女性がホスト国での出会い、経験すること
によって新しいアイデンティティを構築することで、既存のジェンダー秩序から離脱することになった。
そして、既存のジェンダー秩序に揺さぶりをかけていることも明らかになった。 
また、映画『ケアギバー』がフィリピン国内のみではなく、海外で上映されることで、グローバルなオ
ーディエンスと出会い新しいコンタクト・ゾーンを作り出した。それによって、移住女性及び移住女性に
対する認識が世界的にも可視化し、変化したことがオーディエンス考察から明らかになった。 
テレビドラマや映画という作品として生産されたことによって、それぞれが上映される場においてオー
ディエンスとの間に新たなコンタクト・ゾーンを作り出している。また、そのコンタクト・ゾーンはこの
論文においても出現するのであるといえる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
安貞美氏の学位請求論文は、加速度的に進行するトランスナショナルな労働力の移動、特に「移民の女
性化」「再生産労働の国際分業」（パレーニャス）「グローバルなケアの連鎖」（ホックシールド）の状況の
中で、国境を越えて移動していく移住女性たちの状況とそのメディアにおける「表象」（ホール）の意味作
用を、女性たちの主体性と社会構造との関係に焦点を当てながら考察した意欲的研究である。国としては、
多くの国際結婚移住女性の受入国となっている韓国と、大量の国際労働送出国フィリピンをとりあげる。
その際、安氏は、移住女性が、経済的・文化的・社会的に幾重にも条件づけられていると同時に、その都
度の状況の中で決断し行動する「主体」であることを重視し、移住女性をギデンズの言う「エイジェント
（行為体）」として捉え、その「変成力（transformative capacity）」、トランスナショナルなアイデンティ
ティ形成、ジェンダー秩序を変化させていく「エイジェンシー（行為作用）」に注目している。その上で、
本論文の大きな特徴は、このような移住女性の問題を、移住女性の「意味」を社会的に「構築」していく
「表象」分析によって明らかにしようとしている点である。ここで用いられた、ギデンズ、ホール、プラ
ットらの理論を応用して分析していく方法論は本論文独自のものであり、以下の最新の映像作品の分析に
おいて見事に成功している。 
韓国の「多文化家族」を描いた連続テレビドラマ『黄金花嫁』（2007）では、これまでネガティヴだっ
た移住花嫁のイメージをポジティヴなものに転換しようとする意図だけでなく韓国ジェンダー秩序への同
化要求が「エンコーディング」（ホール）されているが、実際の視聴者の感想やその後の反響において、特
にイメージの転換においてその意味作用が実践されていったことが確認された。他方、独立プロによるド
キュメンタリー映画『素敵な彼女たち She is』(2007ジュ・ヒョンスク監督)で監督は、国際結婚移住女性
たちと 2 年間にわたって人間関係を作りつつ撮影しており、「商品」「嫁」として奪われていった身体を自
らに取り戻していく移住女性の主体性が監督にも大きな影響を与えていくプロセスを、監督は、現在進行
形の「コンタクト・ゾーン」（プラット）として提示している。さらには、この映画そのものがオーディエ
ンスとの間でコンタクト・ゾーンを作り出していったことが観客の反応やその後の上映活動において考察
された。他方、送出国側の劇場映画『ケアギバー』（2008 チト・Ｓ・ロノ監督）では、息子を置いて夫に
従ってロンドンで介護士として懸命に働く女性像が、そのリアルなエピソードで多くの共感を呼びつつ、
「ケアギバー」という新しい「国際商品」を国内外に広告していく「優先的意味」を作り出している。し
かしそれと同時に、夫への服従をやめてロンドンに残り、息子を呼び寄せる最後のシーンは、個人の決断
がトランスナショナル家族を通した送金システムとジェンダー秩序に揺さぶりをかける瞬間を垣間見せて
いる、と論者は指摘する。 
本論文は、結婚やケアという生の再生産領域の商品化・グローバル化という重要な局面を対象に、移住
女性をエイジェントとして捉えると同時に、移住女性の社会的「意味」を構築していく重要な要素として
の「表象」を分析し、表象もまた、移住女性を表象＝representation=代表しつつオーディエンスとのコン
タクト・ゾーンを形成し、意味作用の実践を行っていく過程を考察した。論者は、そのことによって、エ
イジェントとしての移住女性と表象、それらとグローバル秩序との連動性を具体的表象分析の過程で提示
した。安氏は、本論文で、日本語・韓国語・英語の文献渉猟と理論研究、韓国・フィリピンでの調査、イ
ンタヴュー、映像分析を通して独自の方法論を作り上げ、作品分析を実践した。日本語の叙述に一部ぎこ
ちなさが見られるところもあるが、移住女性の主体性を一貫して見据えつつ、大きなグローバル化の力の
中でミクロとマクロが連動し合うダイナミックな動きを提示していく構想力は、研究者としての的確な問
題意識と力量を示すものである。本論文で安氏が行った理論と方法、実践は、先駆的で説得的であり、ア
ジアにおける移住女性の表象研究というアクチュアルな研究フィールドを切り拓き、表象研究、ジェンダ
ー研究、比較文化論の研究領域に重要な貢献をなしたと言える。 
以上の理由から、審査委員会は、全員一致で、本論文が学位請求論文の水準に充分達しているものと判
断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
第 1章 
 
ネルソン・グッドマンは著書『事実・虚構・予言』の中で、次のように言っている。             
われわれの人生においては、しばしば放蕩から問題が生じるが、哲学においては、むしろ、節制
（abnegation)から問題が生ずる。しかし、もし楽しみのない人生が価値のないものならば、一方で、哲学
は抑制を欠いてはほとんど成り立ちえない。哲学的問題は、受容可能な論拠に照らして、適切であるよう
な説明が与えられることを求めるものである1。 
 
これは、いわゆる哲学的な懐疑論について言われたものである。このグッドマンの主張を聞いた多くの
人は、実に的を射た、もっともな意見だと感じるのではなかろうか。確かに、哲学において考えられる懐
疑論、例えば外界の存在、他我の存在、過去の存在などに対する懐疑において、ある種の「節制」や「抑
制」を欠いてしまったら、そもそも説明すべきものなどはじめからないも同然と言える。懐疑論とは、多
くの場合、懐疑論者と対話者とのやりとりで議論が進むのだが、より哲学的な議論の実りを期待するなら、
われわれが日常的に用いている概念に対する確信的態度を保留する必要がある。 
本稿で扱うテーマも懐疑論である。しかし、これから取りあげる懐疑論、規則のパラドックスとは、グ
ッドマンが言うようなものでは‘ない’とわれわれは考えている。つまり、哲学的な「節制」「抑制」によ
って問題が生じるよう種類の懐疑論とは根本的に異なる特徴を規則のパラドックスはもっている、このよ
うに主張したいのである。哲学的な「節制」がもとになって問題が生じる懐疑論の特徴を一言で言ってし
まうなら、内部と外部の対立である。つまり、認識論的能力に関して制限のある主体と、主体の認識と独
立に成立しているような事実との間の対立、このような特徴をもっている。そして、このような対立は、
まさにグッドマンの言う哲学的な「節制」「抑制」によってもたらされるものである。クリプキは『ウィト
ゲンシュタインのパラドックス』において、自らの懐疑このようなものではないことを強調している。し
かし、そもそも「内部―外部」の対立構造をもたない懐疑論など可能なのか、可能ならいかにしてなのか。
本稿は、そのような懐疑的議論の定式化可能性を巡って終始する。 
「規則のパラドックス」とは、「規則の従う」ことについての懐疑的議論である。 
                                                  
1 Goodman[1979],p.31 
実在するはずの規則に対する、主体の把握可能性を疑っているのだから、問題は、次のような点にある
と考えられるかもしれない。主体の内界とは独立に実在する規則に主体はいかにして到達できるのか。無
限の正しい適用事例をもつ規則を、有限の主体はいかにして把握できるのか。本章の目標は、クリプキの
提出した「規則のパラドックス」がこのようなタイプの懐疑論ではないことを示すことにある。クリプキ
の規則遵守論に対し、数多くの応答が研究者たちから出されている現状において、あえて懐疑的議論の定
式化にこだわる理由は、クリプキが強調した点、つまり「非・認識論的」論点が正しく把握されないまま
議論が進んでいる場合が多々あると感じられたからである。本章では、そのクリプキの規則遵守論に対す
る誤解の一例としてクリスピン・ライトの論文を検討する。 
 
第 2章 
 
規則遵守論の懐疑論者は、私が使用している個々の言葉が変則的な概念を意味している可能性を指摘す
るのであった。今、まさに私が使用しているプラス記号「＋」によって意味されているのはクワス算であ
り、「グリーン」によって意味されているのはグルーである、というふうに。しかし、そもそも、そうよう
な変則的な規則に私が従うという想定で、企図されているのはいかなる状況なのか。懐疑論者によって指
摘されている想定は、それほど自明なものではないと考えられる。そのことを示すために、素朴な疑問を
いくつか並べてみよう。 
「グルー」という概念に対して、いかにして私が従う可能性を懐疑論者は想定しているのか。グルーの
定義には時刻 t という概念が含まれているが、私がグルーに従うとき、私は時計で時刻を確認する必要が
あるのか。 
もし、かりに私が懐疑論者の言うとおりクワス算やグルーに正しく従っていたとき、正常とされる加算
やグリーンへの再教育が可能な概念として、もともとのクワス算やグルーは想定されていたのか。（言語の
使用において他人たちと不一致が生じたらその都度、再教育、再習得がなされればよい、という反論に懐
疑論者の立場からはどう答えられるべきか。）そもそも規則遵守論において、概念の再教育、再習得をいか
なるものと考えるべきか。 
日常生活で経験するような言葉についての誤解による不一致と規則についての懐疑論は同じようなもの
とみなしてよいのか。カテゴリー・ミステイクに相当するような判断を概念化、規則化することも考えて
いるのか。  
 記号「＋」で意味されているものや「グリーン」という言葉の意味が懐疑の対象になっているが、文字
の形としての「＋」、「グリーン」、など形や色などの性質概念に懐疑が敷衍されることはないのか。 
数学や論理が規範的であることはわかるが、われわれが自由意思にもとづいて使用する文の意味が規範的
であるとはいかなることか。 
 懐疑論者はクワス的言語（共同体）というわれわれとは異なる言語の可能性を指摘しているようにみえ
るが、規則遵守論とは言語相対主義の問題なのか。生活形式、概念枠の問題に還元可能か。 
 クリプキは「すべての言語は無意味である」と言うが、このことは言葉通り受け取ってよいのか。言葉
の意味が全面的に無意味だ、などという主張は可能か。 
言葉の意味を使用という観点から考えたとき、われわれが加算の計算規則に「従う」ということと、計
算機が加算のプログラムに「従う」ということは実質的に同じことと考えることができるのか。われわれ
が加算に「従う」という現象は、物的な脳の状態に還元することができるのか。 
以上は、規則のパラドックスに接して、最初の段階に生じる素朴な問いではなかろうか。これらの問い
に対し、懐疑論者の立場からいかなる応答が考えられるだろうか。われわれはこの応答を考えることによ
り、懐疑がどのようものなのか、またどうあるべきなのかを明らかにしたい。これらの問いは、卑近でか
つ哲学的に洗練されているとは言い難いが、このような問いに懐疑論者の立場からいかにして答えられる
のか、このことを考えることにより、クリプキの懐疑的議論の輪郭をクリアなものにできると考えている。 
 
第 3章 
 
本章は、ボゴジアンの論文"The Status of Content"で論じられた「内容についての非・実在論（irrealism 
about content）」を取り上げる。この意義と動機を述べておこう。 
現代の「心の哲学」においては、心理現象を自然現象の一種と考え、自然科学的な手法により説明可能で
あるとする立場、すなわち自然主義、唯物論が、基軸となっている。われわれのもつ常識的な意識につい
ての理解（folk psychology）において要されている命題的態度を消去の対象とみなし、脳科学の理論を優
先する、チャーチランドの消去主義的唯物論などはその典型であろう。この種の立場においては、われわ
れの言語がもっている意味論的性質や志向性などが物理的対象に還元されないまま存在するということは
認められない。ここで次のような疑問が生じる。このような自然主義的テーゼが、命題の形でもってなさ
れるとき、いかなる意味論的性質にも依存しないことを前提として、そもそも正当に主張可能なのだろう
か。自然主義がこれだけ影響力をもっているにもかかわらず、このような問いが主題的に論じられる場面
が少ないというのは驚くべきことではなかろうか。 
ボゴジアンは、この種の自然主義を非・実在論（irrealism）の一形態と考え、このようなテーゼの主張
可能性、それ自体を中心的に論じている。しかし、本章の目標はそのようなボゴジアンの議論を評価する
ことではない（自然主義をボゴジアンのいう非・実在論ととる限り、ボゴジアンの議論が正しい事は明ら
かだから）。本章の目的は、意味論的事実を否定するボゴジアンの非・実在論が、「規則のパラドックス」
に帰せられたとき（実際、ボゴジアンはそうするのだが）、クリプキの懐疑的議論がどのような形で‘矮小
化’されたか、このことを見ることにある。われわれは、クリプキの「規則のパラドックス」をボゴジア
ンの言う非・実在論として解釈することは、誤りだと考える。誤りではあるのだが、クリプキの真意であ
る意味についての‘認識論的ではない’懐疑論を理解するためには、ボゴジアンの非・実在論を経由する
ことは不可欠である、このようにも考える。 
本章の目的は、クリプキの「規則のパラドックス」における（懐疑的解決ではなく）懐疑的議論におい
て、今まで看過されてきた論点がある、このことを強調することにある。「規則のパラドックス」の懐疑的
議論の展開部において、意味論的事実についての新しい見方が提示されており、このことはほとんど強調
されてこなかったとわれわれは考える。クリプキの考える意味論的事実とは、強固な（robust）実在論的
なものでも、ボゴジアンの考える非・実在論的なものでも、ブラックバーンのいう準実在論的な
（quasi-realism）ものでもない。クリプキは、言葉の意味についての一つの新しい実在の層を提示した、
このことを示すことが本章の目標である。 
 
第 4章 
 
ウィトゲンシュタインのいわゆる私的言語論（private language argument）よると、私的な体験、感覚
を記述する言語は、私的言語と呼ばれ不可能だということになっている。そして、その不可能性を示すに
あたって、もちいられているのが、変則的な概念を前提とする規則遵守論である。われわれは感覚的対象
（いわゆるクオリア）についての言及不可能性を論じるが、規則遵守論を‘仮定しない’かたちで、その
ことを論じてみようと考えている。 
規則遵守論は仮定しないのだが、われわれが注目したいのは、規則遵守論における懐疑的議論とクオリ
アにおける懐疑的議論の構造上の同型性である。 
クオリアと一人称の視点の関係は、規則遵守論における規則と認識論的に理想的な視点（神の視点）と
の関係に対応している。規則遵守論において示されていたのは、次のことであった。使用という観点から
意味を考えたとき、私の言葉の使用の一貫性、私の言葉の意味、理解は‘認識論的に理想的な観点’をも
ってしても決まらない、つまり私の把握している意味なるものは存在論的不定性をもっているということ
であった。この規則遵守論と類比的に、クオリアについての私の言及不可能性は、クオリアの存在論的特
徴によって生じるものと論じたい。規則の存在が、神の視点からでさえ決まらないのと同じように、クオ
リアの存在は認識論的アクセスにおいて特権的である私の視点からでさえ決まらない。 
 われわれは、このような結論を導くために、クオリアについてのある思考実験を提示したいと考えてい
る。よって、本章は、その思考実験の妥当性を巡って終始することになる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
日高博敬氏の学位請求論文は、１９８０年代中頃にＳ．クリプキによって提出された「規範性」につい
ての論考とその後の展開を検討しながら、一つの有力な理解の枠組みを提示している。 
「規則のパラドックス」とは「規則に従う」ことについての懐疑的議論である。この懐疑は、通常、主
体の内界とは独立に「実在する」規則に主体がいかに到達できるか、無限の正しい適用事例をもつ規則を
有限の主体がいかに把握できるかといった認識論的な懐疑であると解されてきたが、日高氏は第１章で、
「規則のパラドックス」のこのような理解の問題点を論じている。 
懐疑論者は、「私」が使用している個々の言葉が変則的な概念を意味している可能性を指摘する。しかし、
そのような可能性が想定される状況そのものが問題であるとし、日高氏は第２章で、Ch.ライトの論考を検
討し、懐疑論者の想定に対し素朴な疑問から出発し、それに答えることを通じて、クリプキの懐疑的議論
を認識論ではなく存在論にかかわる問題として理解することを提案する。 
第 3章が日高氏の積極的な主張の提示である。ボゴジアンの論文"The Status of Content"は、クリプキ
の懐疑論者の主張をある種の自然主義的テーゼととらえ、「内容についての非実在論」の一形態と位置づけ、
そのようなテーゼの主張可能性を論じている。これに対し、日高氏は、「規則のパラドックス」をボゴジア
ンの言うような非実在論として解釈することは誤りであるが、その議論には学ぶべきものがあるとして、
その検討を通じて、「認識論的ではない存在論的な懐疑論」ということを明確にしている（さらにクリプキ
の懐疑論と自然主義との関係を考える手がかりとなると論じている）。 
第 4 章は、第３章の主張を裏から補強する議論である。ウィトゲンシュタインの「私的言語論」は、私
的な体験・感覚を記述する私的言語は不可能であると主張しており、その不可能性を示す議論の一つが規
則遵守論であると理解されてきた。日高氏は、感覚的対象（いわゆるクオリア）についての言及不可能性
を論じ、規則遵守論を‘仮定しない’かたちで論じうるとする。そのためにクオリアについての懐疑論を
促す「逆転スペクトル」の思考実験を検討し、クオリアの認知に関して理想的とされる一人称の観点から
のクオリアに対する言及不可能性が導かれていること、背理法が使われていること、これらのことから規
則遵守論と同様の「認識論的ではない懐疑論」が問題にされているとする（これらの懐疑論の背景には独
我論が関わっているとし、この関係を論ずることを残された課題とする）。 
以上のように、日高氏は、クリプキの提示した懐疑的議論を理解することの困難をライトやボゴジアン
といった有力な解釈者の「誤解」を示しながら展開し、「意味など存在しない」といった自然主義的主張、
もしくは言葉の適用に関する言語の相対主義的主張であるとされかねないクリプキの規則遵守論が「認識
論的ではない懐疑論」であり、懐疑論でありながらある種の実在論であると読む可能性を提示した。日高
氏によれば、クリプキの懐疑論は、言葉の意味は「理想的な観点からも決まらない」という主張であり、
このような構造は他人の心・外界・過去・因果などについての懐疑論にはなく、規範性・志向性の自然化
の困難も示すものであるとされる（他方で、「逆転スペクトル」の思考実験は、「心の哲学」におけるハー
ドプロブレムとされていたクオリアについての言及不可能性が示されることになり、志向説（表象説）と
は違った仕方での物理主義への道筋が提案されているとする）。 
審査委員会においては、１）博士論文としては「やや分量が足りない」のではないか、２）それを補う
べく、提示された論点について、例えば、クリプキの懐疑論の独自性について、それぞれの懐疑論との異
同といったことについてさらに十分な叙述を求めるといったこともありうるのではないかとのコメントも
出されたが、１）確かに専門外の読者には不親切ではあるが議論としては筋が通っていること、２）具体
的な異同、また４・５・６段落末の（）に示した課題については個別論文として論ずる機会もあること、
そして、３）「認識論的ではない懐疑論」という理解の提示が議論の可能な方向として重要な学問的貢献で
あることを評価し、博士論文に値すると判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論は 1904年 1月 17日にモスクワ芸術座で初日を迎えたチェーホフの『桜の園』について、その上演
のためにスタニスラフスキーが作成した演出プランを分析することで彼が『桜の園』をどのように捉え、
どのように上演しようと試みていたのかを明らかにすることが第 1 の目的である。このスタニスラフスキ
ーの演出によってモスクワ芸術座で上演された『桜の園』に対して、作者チェーホフはその舞台の出来に
満足しないまま半年後の 7 月に療養先のドイツで亡くなった。この作者のモスクワ芸術座の上演に対する
様々な不満は、舞台に女優として参加していた妻クニッペル宛ての手紙に記されている。この作者チェー
ホフの不満はいったいスタニスラフスキーの演出のどこに対してであったのか、チェーホフは『桜の園』
をどのように演出して欲しかったのかその点を明らかにするのが第 2の目的である。 
 なぜ 1904 年から 100 年以上の月日を経た今になって、スタニスラフスキーの演出ノートを分析するの
か。それは本論で分析を行うスタニスラフスキーが作成した演出ノートが、長い間モスクワ芸術座のアー
カイブに保存されたままで、一部を除いては一般に公開されてこなかったためである。彼の演出ノートを
目にすることができたのは極一部の関係者や研究者だけであった。『桜の園』の演出ノートが出版されたの
は 1983年と、初演から 80年以上が経ってからであった。この公開された『桜の園』の演出ノートについ
てはこれまでいくつかの先行研究があるものの、演出ノート全体を包括的に論じたものは未だ書かれてお
らず、分析が不完全なままである。そのため、この演出ノートを最初から最後まで分析し、スタニスラフ
スキーが『桜の園』をどのように捉え、演出していったのかを明らかにした。 
第 1章ではスタニスラフスキーの演出ノートを 1幕ごとに分け、さらに幕の中で展開される場面ごとに
区切ってスタニスラフスキーがどのような演出をし、登場人物たちをどのように理解し、何をその場面や
人物の行動で表現しようとしていたのかを分析を行った。また、場面同士のつながりや登場人物同士の関
係性を通じ、スタニスラフスキーが『桜の園』をどのような戯曲として捉え、それを表現するためにどの
ような演出をしていったのか探り出している。 
 演出ノートを見ていくと、スタニスラフスキーがチェーホフの台本に記していない部分を埋めるように
して場面や登場人物同士のやり取りを加え、より登場人物たちの置かれた状況が分かりやすいよう工夫し
ているのが分かる。しかしながら、その場面ややり取りを付け加えて隙間を埋めるような演出は、スタニ
スラフスキーの主観に基づいた解釈によって行われており、作品の内容を変更している部分も見受けられ
る。モスクワ芸術座で上演された『桜の園』がチェーホフの『桜の園』というよりも、スタニスラフスキ
ーの主観に基づいた『桜の園』だったと言っても過言ではない。 
そして、この演出ノートに記された演技の指示は、あまりにも細かな部分にまで及んでいるように思わ
れる。登場人物がどのように動き、どのような仕草をし、台詞をどのように語るのか、こういった役者に
対する指示がほぼ作品全体にわたって既に決まっており、スタニスラフスキーの頭の中で出来上がった『桜
の園』を役者たちがなぞるような形になっているのである。恐らく、演出家によってここまで細かい演技
が決められた状態では、『桜の園』においてそれぞれの役者が自分たちの解釈を役に対して行うことは不可
能だったのではないだろうか。チェーホフはモスクワ芸術座の初演が終わってから何人かの役者の演技に
不満を述べているが、それは彼ら役者に原因があるのではなく、演出を行ったスタニスラフスキーに責任
があると考えるべきであろう。 
ではスタニスラフスキーは『桜の園』にどのような演出を加えたのであろうか。まず彼の演出の特徴と
して挙げられるのが作品の喜劇性を高める演出である。ピーシチクの立ち振る舞い、ガーエフとフィール
スの掛け合い、シャルロッタの手品、ドゥニャーシャをめぐる三角関係など、スタニスラフスキーはもと
もと作品に含まれている喜劇的なディテールを強調し、観客の笑いを誘おうとしている。また、競売を待
つラネーフスカヤの様子やパリの愛人について語るような深刻な場面に対しては、決して暗い雰囲気にな
らないように台詞以外の身振りや行動を演出で加えた演出を行っているのである。第 4 幕のアーニャとト
ロフィーモフが終始明るく振舞っているのも、観客にガーエフやラネーフスカヤの悲しみだけに目を向け
させないための演出だと考えられる。『桜の園』はチェーホフによって喜劇と銘打たれ、チェーホフ自身も
周囲の人々に向けてこの戯曲が喜劇であることを強調していた。こうした喜劇性を増す演出はスタニスラ
フスキーがチェーホフの声に応えようとした結果が演出ノートには見られる。 
この喜劇性を増す演出以外に、スタニスラフスキーがこだわって演出しているのが、登場人物たちの恋
愛関係である。エピホードフのドゥニャーシャに対する態度やワーリャとロパーヒンの関係、第 2 幕のア
ーニャにトロフィーモフが語りかける様子など、登場人物たちの恋が観客に分かりやすいように仕草や目
線が付け加えられている。特にラネーフスカヤのパリの愛人に対する思いは、チェーホフの台本を書き変
えてまで強い愛情が表現されている。こうした演出からスタニスラフスキーが様々な側面を持つ『桜の園』
を恋愛劇という側面からも解釈し、それを強調する形で上演しようとしていたのだと分かる。 
こうした様々な特性を強調する手法でスタニスラフスキーは『桜の園』を演出しているが、ロパーヒン
に対して加えられた演出やコメントは奇妙とも取れるものが多い。特にスタニスラフスキーはロパーヒン
が農奴階級出身ということを理由に、つばを吐いたり、周囲の人物に横柄な態度を取ったり、粗野な性格
付けをしている。このような出身階級による指示はロパーヒンと同じように貴族階級ではないヤーシャや
ドゥニャーシャ、フィールスにも用いられているが、ロパーヒンは特に酷いものとなっている。それは第
3幕で登場する浮浪人とロパーヒンに共通点を見出すほどである。 
作者チェーホフ自身、祖父が農奴階級であり、血統的には農奴の血を引いていることになる。それゆえ、
このスタニスラフスキーが農奴階級出身であることを理由にロパーヒンに品の無い行動を取らせていたこ
とは、耐えがたいことだったに違いない。チェーホフはスタニスラフスキーに対し手紙で何度もロパーヒ
ンを演じるように説得し、そうすれば芸術的なロパーヒンになると書き送っていた。しかしながら、結果
は演出ノートを見る限り明らかである。第 3 幕にはロパーヒンに対して芸術家という言葉が用いられては
いるものの、その言葉だけで芸術性を示すような演出は考えだされていない。このロパーヒンに対する演
出が、作家チェーホフと演出家スタニスラフスキーの間に大きな溝を作ったのは間違いない。 
 続く第 2章からは、第 1章で得られた分析結果をもとにこれまで語られてきたモスクワ芸術座に対する
言説について改めて論じた。スタニスラフスキーが演出した『桜の園』に対し、作者チェーホフが不満を
抱いていたのは彼の手紙や周囲の人々の回想からこれまでの研究によって明らかにされている。そこで、
彼の抱いていた不満としてまず挙げられるのが『桜の園』のジャンルをめぐる問題である。作者チェーホ
フは『桜の園』に喜劇というジャンルを付けたが、その彼の主張した喜劇というジャンルに対しスタニス
ラフスキーは『桜の園』を悲劇だと主張し、モスクワ芸術座の上演で悲劇として演出したためチェーホフ
は芸術座の舞台に満足しなかったという主張である。しかし、これは演出ノートの分析から明らかになっ
たように、初めは悲劇として『桜の園』を読んだスタニスラフスキーも演出を考えるさいには、作品に現
われる喜劇的な要素を強調し、作品の雰囲気が暗くならないよう配慮していた。それゆえ、これまでチェ
ーホフの不満の要因として考えられてきたジャンルではなく、別の部分にチェーホフが不満を抱いていた
と考えるべきであろう。 
そこで第 2節で目を向けたのが、『桜の園』をめぐる作者とモスクワ芸術座の配役における意見の不一致
である。『桜の園』はチェーホフがモスクワ芸術座のために書いた戯曲であり、登場人物一人一人を芸術座
の俳優の誰が演じるのか思い描きながら執筆をしていた。戯曲が完成してからチェーホフは、その思い描
いていた役者たちに自分の書いた登場人物を演じるよう芸術座側に希望したのである。ところが、彼が要
望した配役は一部採用されたものの、芸術座側によってほとんど変更されたために彼の意図していない俳
優によって演じられてしまった。これまでもチェーホフが芸術座の俳優たちに不満を抱いていたことは語
られてきたが、スタニスラフスキーの演出ノートの分析から得られた結果とチェーホフの役者たちに対す
る態度を再検証することで、チェーホフが全ての役者に対して不満を抱いていたのではないことを結論と
して導き出した。特に、アーニャとトロフィーモフを演じたリーリナとカチャーロフに対して、チェーホ
フはある程度の評価をしていたというのが筆者の主張である。 
また、ここではスタニスラフスキーがロパーヒンではなくガーエフを演じた理由についても一つの可能
性を提示した。演出ノートを見て分かるのは、彼のロパーヒンに対する演出の様々な奇妙な点である。彼
を粗野な性格に演出しているだけではなく、演出家が彼の行動を理解できていないと思われるコメントが
数多く見られるのである。そして、スタニスラフスキーは最初悲劇として捉えた『桜の園』を、喜劇とし
て理解しなおしながら演出プランを作り上げていったが、どうしてもロパーヒンを喜劇的に演出すること
ができなかったのではないかという考えに至った。つまり、スタニスラフスキーはロパーヒンをやりたく
なかったのではなく、やろうとしてもやれなかったというのが筆者の主張である。 
そして、『桜の園』の上演をめぐって作者チェーホフと演出家スタニスラフスキーのあいだに生じた不一
致の原因が何であったのか、その点をロパーヒンに対する理解の違いに着目して結論を導き出した。チェ
ーホフが『桜の園』のロパーヒンを通して、身分や職業といった属性によって差別され、誤解されること
を描いている。しかし、スタニスラフスキーは農奴階級や商人に対する伝統的な偏見に囚われたままロパ
ーヒンを捉えたことが、演出ノートにおける彼のロパーヒンに対する演出から明らかになっている。この
チェーホフとスタニスラフスキーのロパーヒンに対する見解の相違が、2 人の間に生じた問題の根幹だと
本論では結論付けた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
当該学位請求論文は、1904年 1月 17日モスクワ芸術座でスタニスラフスキー演出下に初演されたチェ
ーホフの『桜の園』を演出方法と作者の意図との齟齬に着目しつつ幅広く緻密に研究したものである。芸
術座のアーカイブに秘蔵され、79年の歳月を経て 1983年に初めて公表された膨大なスタニスラフスキー
演出ノートを本邦で最初に全文翻訳し、本国でもヨーロッパでもいまだ包括的な研究のなされていないこ
の分野に先鞭をつけた。 
緻密に詳細に１幕ごとに演出ノートを読み込んだ結果、学位請求者は、主として次の三点で従来の定説
を覆す見解に至っている。１、喜劇と銘打たれながらも、俳優や演出家等の書簡や覚書き、回想を根拠に、
モスクワ芸術座はこの戯曲を悲劇として理解したとの従来の解釈に対し、学位請求者は、スタニスラフス
キーが喜劇的場面を意識的に誇張、強調し、そのため戯曲にないボードビル的場面を追加すらしていると
指摘する。本来『桜の園』のジャンルに関してはロシアでも日本でもかなり執拗に論じられつづけてきた
問題であり、「喜劇」との規定に注目した研究者も（エルミーロフ等）過去との訣別と未来への希求に「喜
劇性」を見るといった具合にイデオロギー的な解釈の域を脱け出ることができなかった。それに対し学位
請求者はジャンルの相対性を指摘し、過去にモスクワ芸術座で上演された自分の戯曲の重苦しさへの作者
の抗議という演出上の問題としてこのテーマに解決を与えようとしている。２、学位請求者はロパーヒン
の形象をめぐる作者と演出家の解釈の相違に注目する。作者がスタニスラフスキーにこの役を割り振りた
がり、演出家の執拗な固辞にあった、この農奴階級出身の新興ブルジョアにチェーホフが愛着をもち、や
はり農奴出身である自分の身の境涯をこの登場人物に反映させたという解釈はいわば定説であり、また貴
族出自のスタニスラフスキーがこの登場人物を理解できず、彼を農奴という階級の枠に固定させ、その視
点から階級的に演出したという、これも定説となっている見解ではあるが、学位請求者はこの二つの定説
のズレに注目し、幕を追うにつれスタニスラフスキーの側からのこのズレの解消への努力が見られるとし、
それでも演出家は農奴出身のこのブルジョアの深い悲しみを理解できなかったとする。３、学位請求者に
よると、スタニスラフスキーは『桜の園』を恋愛劇として演出したという。特にラネーフスカヤと舞台に
登場しないパリの情人との関係は戯曲では幕をおう毎の進展があるのに、スタニスラフスキーは最初から
固定的な深い恋愛関係として演出しているという。この三点の他、いくつかの瞠目すべき着眼点が当該論
文の随所に見られるが、それらはスタニスラフスキーの演出ノートの丁寧で緻密な分析によって確りと裏
づけられている。 
 ソ連邦崩壊後ロシアの演劇界、演劇研究は、リアリズム演劇の権威の失墜と新しい多様な演劇の擡頭に
より一種の混沌状態に陥り、20年を経た現在、あらためて、埋もれた、あるいは看過された資料の発掘と
研究の再構築がなされつつある。そういう中で学位請求者の、スタニスラフスキーの新資料の緻密な包括
的研究は現在の演劇界にとっても大きな意味を有する。 
 12 月 22 日に当該学位請求論文の公開審査を行ない、その際、ロシア演劇史、さらには近代演劇史の中
でこのスタニスラフスキーの演出がどのように位置づけられるのか、文化史の流れの中でスタニスラフス
キー演出のモスクワ芸術座の公演がどのような意味をもつのかがやや不鮮明との指摘があった。しかし、
学位請求者の丁寧で地道な研究は、演劇における基礎的な仕事であり、研究の領域のみならずこれからの
日本の演劇公演においても意味をもつものであるとして、審査員一同により、充分に学位に匹敵するもの
と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
一、課題の設定 
20世紀初期から、女性に関する海外の理論が近代中国に輸入されはじめ、特に新文化運動時期において、
集中的に、大量に導入されたことは近代中国の女性の成長と発展において、大きな役割を果たしたことで
あり、それについての研究は中国女性史、中国史において、不可欠な部分であり、きわめて重要な検討課
題である。ところが、これまでの研究を振り返ってみれば、エレン・ケイをはじめ、厨川白村などの「恋
愛観」をめぐり、「自由離婚」の思想やサンガー夫人らの「産児制限」の優生学及び堺利彦の『女性中心説』、
ベーベルの『女性と社会主義』などの翻訳と受容について少数の論文が挙げられるくらいである。しかも、
これらの論文は翻訳過程の解明に傾いており、原文と訳文の間の具体的な対照分析がほとんどなく、さら
に海外の女性論が導入された後、時の知識人の議論に如何に影響を与えたか、どのように受容されたか、
近代中国における新しい女性像の構築とどのように連動していくかについての研究は無視されてきたか、
あるいは未だ不十分であると言わざるを得ない。 
本論文は主として二つの課題の解明に向けて、論証を試みたい。第一は、20世紀前期中国においては非
常によく知られた存在であったにもかかわらず、これまでの研究ではほとんど注目されて来なかった福澤
諭吉『男女交際論』、ならびに山川菊栄著作の翻訳と受容を主たる研討対象として検討する。当該原文と訳
文の対照分析を行い、翻訳自体への考察を通し、外国文化・理論が中国に取り入れられた際に、時の中国
知識人は翻訳において如何なる表現手法で母国の文字・文化にそれらを融合されていったか、また、その
後、外国の文化・理論が如何なる方式・様態で当時の議論に持ち込まれたかを検討する。 
中国の近代化を探索していた当時の知識人たちは最初に外国にモデルを求めた際に、日本を最も近距離
にある簡便な手本とみなし、福澤諭吉を日本が文明開化に成功した源として高く評価した。彼等は氏が熱
心に提唱した「男女交際論」に興味を示し、国家発展の立場から「女権」を主張し、社会の圧制に反対し
た論調にも大いに共鳴を示した。一方、1917年のロシア革命が成功したことに衝撃を受けた中国人は、未
曾有の熱情を以て社会主義関連の文献を翻訳した。ロシアや西欧の文献が入手し難かった社会環境におい
て、日本語文献を媒介として社会主義・マルクス主義が理解されていた。同時に、女性解放運動がますま
す社会改革の重要な一環と認識され、女性に関する外国の理論の翻訳もブームとなった。その中で、社会
主義・マルクス主義を主張した知識人は「社会主義婦人観」に注目を向け、そのため、山川菊栄著作の翻
訳は近代中国に「社会主義婦人観」を伝える最初の媒介となった。「男女交際論」はもちろん、山川菊栄を
代表とする社会主義の婦人解放論は、近代中国において、伝統的なジェンダー関係を変革する際に、外国
より導入された強大な理論武器であるとともに、新中国に適応した新たなジェンダー関係の構築が目指さ
れた過程においても、繰り返し議論され続けた極めて重要な論題でもある。当時の知識人が「経典」とみ
なした福澤諭吉『男女交際論』、山川菊栄著作の翻訳と受容への検討は、近代中国におけるジェンダー意識
の変化を理解するに当たって有効な手がかりとなるだろう。 
第二の課題は、当時の中国知識人が独自の新女性像を創出した際に、外国より導入された議論がどのよ
うに影響を与えたかを探求する。 
本論文は、今なお十分に活用されていない史資料『婦女雑誌』、『女子世界』など女性向けの雑誌を主要
な研究素材とする同時に、20世紀初期から 20年代の間に、『清議報』『覚民』『新青年』など時代の議論を
リードしていた雑誌を参照に、時の知識人の議論を考察する。また、これらのメディアにおいて女性理論
の翻訳に携わった訳者の出自、活動についての考察も重要な論点である。従来の研究において大きく取り
上げられてきたのは、李大釗、毛沢東など政治指導者の女性観であった。政治指導者以外に、有名知識人
についての研究は、近代中国の文壇で活発に活躍していた魯迅（周樹人）、周作人の周氏二兄弟の女性観が、
主な研究対象として取り上げられるほか、近年来、『婦女雑誌』をめぐる研究が進んでいることに影響され、
同雑誌の編集に大きく関わった章鍚琛や周建人、王蘊章などの女性に関する思想についても、学者の注目
を引いている。しかし、時代の先端を走っていた著名人のほかに、メディアに関与しつつ時の議論の中流
砥柱を支えた知識人たちが、新文化の伝播と女性に関する海外の理論の導入に如何に関与していたか、そ
れについての研究はほとんど空白状態にあると言っても過言ではない。さらに、激しい社会変動の中で、
国内外の言論における中国女性の位置づけや、参照した外国女性のモデルがどのように変化するかを考察
するのも重要なポイントである。20 世紀初期から 20 年代の女性に関する海外の理論の導入の実状とその
影響を究明すれば、近代中国の女性がどのような境遇をたどってきたのか、その変遷の過程もさらに明ら
かにすることができるだろう。 
二、本論文の構成 
以上の課題をめぐり、本論文は女性に関する外国の理論が近代中国に紹介されはじめた 20世紀初期から、
盛んに翻訳の行われた 20年代までを検討対象とし、この時期において、議論が重ねられてきた「男女交際」、
「社会主義の婦人論」の導入と受容を考察の中心に据える。あわせて、これらの理論の輸入に伴って発生
した中国社会における議論の変化、近代中国の新しいジェンダー関係の構築に向けられた過程において、
理想的な女性像がどのように変遷したのかを探る。以下は本論文の構成を簡単に示しておこう。 
 第一章「国を家・種族と『男女交際論』――福澤諭吉の翻訳をめぐって――」では、四つの節に分け、
20世紀初期の中国における福澤諭吉の『男女交際論』の翻訳と受容をめぐって、福澤により近代日本を文
明化する手段の一つとして提唱された「男女交際論」は原文の内容とずらした訳文の流通により、当時の
中国智識人に男女同権の提唱とともに専制的な政府の圧制や「排満革命」の宣伝に利用されたことを検討
する。さらに、20 世紀初期には、「男女交際」は伝統的な婚姻制度を革新し、種族を改良する有力な手段
として変容されたが、「新旧」文化の対立が最も激しくなった新文化運動時期になると、「交際」に関する
議論はさらに多様化していったことを明らかにする。第一節「20世紀初期における外国理論の翻訳の概況」
では、外国の機械・技術より理論・理念を取り入れ始めた 20世紀初期の中国において、当時の中国知識人
が翻訳した外国の理論をまとめ、そこから彼等の共通する関心・注目をクローズアップし、福澤諭吉の『男
女交際論』が翻訳された社会背景を明らかにする。第二節「福澤諭吉『男女交際論』の成立と中国におけ
る翻訳」では、まず現在までの研究を参照に、福澤諭吉「男女交際論」の成立時期と歴史的原因をまとめ、
それから中国における福澤「男女交際論」の翻訳状況、影響範囲及びこの理論が当時の中国知識人を引き
付けた理由を明らかにする。第三節「国家・種族と『男女交際論』」では、原文と訳文の対照分析を通して、
福澤諭吉「男女交際論」が中国語に訳された際に、新しい思想・理論を伝えると同時に、言葉の習慣や社
会の実情に照らし、訳者は如何なる理由でどんな部分を選び取ったのかについて検討を行う。第四節「中
国における『男女交際』の受容」では、福澤諭吉「男女交際論」が中国語に翻訳された時点から、古来中
国にあった「交際」という言葉の意味合いの変化をめぐって、当時の議論への考察を通じ、「男女交際」は
伝統的な婚姻制度を革新し、種族を改良する有力な手段として再解釈され、時代の変化とともに、さらに
多様化していったことを明らかにする。 
 20 世紀初期より、「伝統」的な中華文明に疑惑を感じつつあった当時の中国知識人が積極的に女性に関
する外国の理論を取り入れ、それらの理論を伝統的な女性像を改造する武器として、女性の社会的身分や
役割を新たに定義し、彼女たちを目前の国家建設・種族改良に貢献できるような新しい女性イメージに変
化させようとした。では、当時の中国の知識人は具体的にどのような女性像を作り出そうとしたのか、第
二章では、20世紀初期に提唱された「女国民」という新たな女性イメージ、続いて、第三章では、五四新
文化運動期に盛んに行われた「良妻賢母」論や「女子職業」論など新女性像についての論争及び外国女性
モデルの変化をめぐって、時の知識人に期待していた理想的な女性像の変化を探求する。 
第二章「『女国民』の誕生」では、雑誌『女子世界』（1904-1907）を中心的な研究素材として、20世紀初
期において、中国の知識人たちが作り出そうとした「女国民」、「国民の母」の具体的イメージ、また、そ
れが当時流行っていた「国民」概念と如何なる関連をもっていたのかについて、より立ち入った検討を行
う。第一節「『女国民』概念の提唱」では、「女国民」概念を提唱した中国の知識人たちの紹介をめぐり、
彼等の出自、活動および活動した中心地についての考察により、「女国民」概念が提唱された社会的背景と
理由を検討する。第二節「『女国民』の鋳造」では、教育と「女権」、婦人の教育と「女種」、自由結婚と「国
種（国家種族）」の盛衰、自立した「国民の母」の養成及び交際の権利など五つの面から『女子世界』に関
わった執筆陣が作り出そうとした「女国民」、「国民の母」の具体的イメージを考察し、この新しい女性像
をどのように国家、社会、民族、種族と密接に結びつけ、民族主義、種族主義などへ回収していくかを検
討する。第三節「『国民』と『女国民』」では、雑誌『覚民』において、提唱された「国民」概念への考察
をめぐって、中国知識人が目指していた「女国民」という新しい女性像は当時流行っていた「国民」概念
と如何なる関連をもっているのかについて、より立ち入った検討を行う。 
第三章「五四運動前後における『良妻賢母』論と『女子職業』論」では、五四新文化運動前後の『新青
年』と『婦女雑誌』における新女性像をめぐる論争への考察を通して、当時議論の中心話題は、「良妻賢母」
論優先から「女子職業」論優先へと変化し、女性職業に対する論争は単に女性職業に反対するか賛成する
かの問題ではなく、「女性職業」の内包する概念まで大きく変わり、このような変容過程において、中国女
性の理想像としてのモデルも、国際環境に敏感に反応しつつ移り変わっていったことを明らかにする。第
一節「五四運動前の女性労働・職業」では、五四運動前の女性労働・職業の概況を総括することにより、
この時期に引き起こされた「良妻賢母」論と「職業婦人」論など新女性像をめぐる論争の社会背景を検討
する。第二節「『良妻賢母』論優先の時代」では、『新青年』と『婦女雑誌』に掲載された議論を中心に、
当時流行っていた「良妻賢母」主義に対し、より立ち入った検討を行う。第三節「『女子職業』論優先の時
代」では、『新青年』と『婦女雑誌』における議論をめぐり、「良妻賢母」優先論から「女子職業」優先論
へ移行していく社会的背景を考察し、また、この時期の「女子職業論」が「良妻賢母」論優先の時代との
相違点を検討する。第四節「女性モデルの変遷」では、新女性像をめぐる議論が変化する中、外国の模倣
すべきモデルが日本から、欧米、ロシアへと移り変わっていく過程、及びその社会契機を検討する。第五
節「新しい職業への進出」では、20世紀初頭における中国社会の議論が大きく変わっていたことが、女性
労働・職業に与えた影響、また、わずかな短い時間の間に起きた変化の原因を検討する。 
第三章で述べたように、五四新文化運動期には、新女性像をめぐる議論は「良妻賢母」論優先から「女
子職業」論優先へと変化していったが、同時期に「女子職業」「女子の経済自立」という国内の議論を支え
る外国の理論として、『婦女雑誌』において真っ先に取り上げられたのは山川菊栄の「婦人解放と男性化の
杞憂」であり、その後も山川氏の論文が短時期に大量に取り入れられたことである。山川氏の論文が当時
の中国知識人を引き付ける原因と背景は何か、これらの問題をめぐって、さらに検討を深めていく。 
第四章「『社会主義婦人論』の導入と受容」では、『婦女雑誌』をはじめとする新聞、雑誌に取り上げら
れた山川菊栄の翻訳をリストアップすることにより、山川菊栄に対する評価、訳者の社会的出自及び活動
をめぐり、山川菊栄著作を含めた「社会主義婦人論」が中国知識人の注目をひき付ける原因や背景、さら
に中国における「社会主義婦人論」の受容を検討する。第一節「山川菊栄について」では、山川菊栄に対
する同時代日本の知識人の評価への考察により、近代日本における山川菊栄の位置づけを検討するととも
に、同氏の主な著作とその一貫としている主張の紹介を通して、同氏の著作が中国に取り入れられた前提
を説明する。第二節「中国における山川菊栄の翻訳状況」では、『婦女雑誌』をはじめとする新聞、雑誌に
取り上げられた山川菊栄の翻訳を総括したうえ、山川氏の著作が当時の中国知識人の注目を引き付ける原
因を検討する。第三節「中国における『社会主義婦人論』の受容」では、山川菊栄の翻訳を例に、その翻
訳の特徴を考察の中心とし、さらに、当時中国の議論によく引かれた同氏の文句をめぐって、「社会主義婦
人論」が中国における受容の様態を検討する。第四節「『社会主義婦人論』の翻訳に関わった翻訳者」では、
山川菊栄の著作及びベーベル『婦人と社会主義』などの翻訳に関わった翻訳者の社会的出自及び活動への
考察を通して、「社会主義婦人論」の導入に翻訳者たちの共通点、彼等の社会活動と翻訳の関わりを解明し、
「社会主義婦人論」が中国に取り入れられた社会背景を検討する。同時に、これらの女性に関する外国の
理論の輸入、あるいは「婦女解放」は当時の知識人にとって何を意味していたのかを時の文脈で再検討す
る。 
以上の考察を通して、本論文は 20世紀初頭における中国女性誌の一断面を明らかにするとともに、「翻
訳」と外国理論の受容、そして現在の中国学術研究の現場において問題となっている、所謂「本土化」（「中
国化」）について考えてみる。本論の論点の主要な部分について、最後に改めて提示したいのは以下の諸点
である。第一は、近代中国における女性に関する外国の理論の翻訳と受容を検討する際に、翻訳の時代性
を無視できないことである。すなわち、翻訳方法や翻訳語彙自体も、当然ながら時代の変遷とともに変化
している。ゆえに、翻訳された言語表現は、必ずしも訳者独自の固有な表現ではなく、言語の時代性をも
反映しているものであり、翻訳された言語表現の形式と、同時代の言語表現の形式との異同を子細に検討
していけば、当時の社会背景や人々の共通していた集合的意識をさらに立体的に、深く理解することがで
きる。第二は、近現代の中国社会は、つねに外国文化・理論の翻訳と受容とともに、現在の学術研究が「本
土化」（「中国化」）と呼んでいる現象を経験してきたということである。所謂「中国化」がどのような様態
で発生し、意識化されるのかは、外国文化と自国文化の力関係（と感じられるもの）如何に左右される。
伝統文化の力が大きく作用している時は、外国より導入する文化・理論は、比較的容易に中国的な思惟様
式へと吸収されていくため、「中国化」の問題が意識的に提起される機会には乏しい。逆に、外国文化の伝
統文化への浸透力が強くなる時は、「中国化」は問題として論議されるようになり、「中国文化」を創出す
べきことが知識人の責任として語られるようになる。 
今後の課題としては、二つの方向に向けて検討を広げていきたいと考えている。第一は、中国語の翻訳
における言語表現の問題である。それらは本論で述べたように当然同時代の言語表現と共通性を持ってい
ると予想するのが妥当であると思われるが、20世紀は一般的な中国語の語彙・表現も大きく変転した一時
期でもある。改めて同時代の言語表現の様式をより広範に、そして時間軸に沿った変容について確認する
とともに、それらを、当時の社会状況や人々の共通する集合的意識とどのように関わっているのかについ
て考えを深める必要を感じている。第二は、近代中国において翻訳の高潮期が過ぎた 20世紀 20年代以降
の「中国化」問題である。本論文が主として扱ったのは 1920 年代までであったが、繰り返すようにこの
後、外国語文献の翻訳ブームは一旦は止む。この後の女性解放理論、そして学術理論の「中国化」がどの
ように進行したのかについては先行研究も含めてほぼ未開拓の分野となっている。今後はこれらの問題を
めぐって、研究をつづけたい。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
陳燕燕氏の学位請求論文は、20 世紀劈頭から 20 年代までにおける女性解放運動を、とくに外国理論の
翻訳と受容という現象に焦点を当てて、移植された理論を再解釈しつつ女性解放のための理論的支柱を形
成していった過程を検討したものである。なお、同氏の論文が 1900年頃から 1930年までを主たる検討対
象としたのは、1911 年の辛亥革命、1919 年の五四運動を中心に女性解放運動がとりわけ高揚した時期で
あったこと、ならびに、翻訳という営為─就中日本語文献からの翻訳─によって女性解放運動の理論的基
礎付けが熱心に摸索された時期であつたこと、の 2点による。 
 論文は、大きく二つの方向から構成されている。第一は、日本語文献の中でも幾度も翻訳され近代中国
の女性解放運動に対して大きな影響力を持った福沢諭吉「男女交際論」と、山川菊栄の論説について、日
本語原文と中国語翻訳文を徹底的に対照分析し、中国語翻訳文がどの部分を（無意識的に、ないし意識的
に）「誤訳」し、あるいは原文に存在しない語彙や文章を補足、あるいは削除しているか、を明らかにした
第 1章と第 4章である。これまでも福沢諭吉と山川菊栄の論説が近代中国において偏愛されていたことは
知られてはいたのだが、日本語原文と中国語翻訳文を対照した上で、原文の文脈を近代中国の社会状況に
適合的なかたちで「ずらし」、再解釈しながら受容していった知識人たちの営為を検討した作業は、今後の
研究に基礎を提供する大きな功績と言えるだろう。また、20世紀初期の女性解放運動をリードした「男性」
知識人にとって（翻訳と出版に関わったのが「男性」知識人であったこともこの論文において改めて明確
に確認された点である）、とりわけ福沢と山川が好ましい翻訳対象だったのは、「国家建設」、「種族改良」
のために「伝統的」女性像の変革を目指した彼等にとって、福沢は 1900 年代における「文明」的女性論
の、山川は 1910年代末期から 1920年代初期における「社会主義」的女性論の理想的な規範モデルと考え
られたからであったと結論される。 
 本論文における論証のもう一つの柱は、規範的女性モデルの変容過程を時系列的に跡づけながら、それ
ぞれの時期において理想とされた女性像を解明した第 2章と第 3章の作業である。ここでも陳氏は史料の
中に現れる「女国民」、「良妻賢母」、「女子職業」等の新語彙に着目しつつ、それらの語彙が登場する文脈
と同時代的背景に目配りした分析を行っている。20 世紀初期における女性解放運動を、「女国民」、「良妻
賢母」などの当時の新語彙から検討する研究は、この数年における「熱門」（ブーム）になっており、本論
文はまさにその潮流を形成する一角を占めているのだが、本論文が改めて「翻訳」という観点から、①日
本をモデルとした「良妻賢母」論が主流であつた 1910 年代半ば、②「女子職業」による女性の自立が説
かれた 1910年代末期の五四運動期、③ソビエト成立とともに「社会主義婦人論」（しかしそれは主として
山川菊栄らの日本語文献を媒介にして移入された）がもてはやされた 1920 年代という変遷を描いたこと
は、この時代の女性解放運動に関する見取り図を提示するという点からも意義ある作業であったと評価で
きる。 
 以上により、本論文を学術的意義あるものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文の研究課題は「金史良文学のリゾーム性」に光を当てることである。金史良の日本語文学は、解
放・自由の世界、抑圧や強要の存在しない「光」の世界を目指す果敢な越境文学者の文学であった。「親日
文学」とも「抵抗文学」とも簡単に片付けることができない金史良の作品は、そうした二項対立的な図式
を越えたところに位置している。本論文において、金史良文学を取り上げた理由は、「抵抗」と「協力」と
いう思想の狭間に彼の作品が位置づけられているからである。 
金史良文学に対しては現在でもなお様々な読みや解釈が可能である。「リゾーム」（「根茎」〔rhizome〕）
という概念を援用することで、幾つかのテクスト分析を通じて二項対立図式には収まらない金史良文学の
「リゾーム性」を論ずるのが、本論文の主要目的である。さらに、文学・文化認識をめぐり、植民地主義
の遺物に挑戦するような現代の文学批評理論を積極的に援用し、テクスト分析を試みることにした。具体
的には、真の主体として発言することのできなかった植民地時代の朝鮮人たちに焦点を合わせることにし
た。 
本論文は、以下のように構成されている。 
序論では、金史良の生涯に関する概況、金史良文学研究の概要、研究目的及び研究方法を提示した。本
論文で分析するテクストとしては、短編小説三篇―「光の中に」、「天馬」、「草深し」―と、長編小説一篇
―「太白山脈」―である。 
第一章（「光の中に」）では、「名前」、「父親の息子」、「舞踊」、「夕暮の時間性」などのキーワードを設定
し、具体的な分析を行なった。「光の中に」が発表された翌年である 1939 年、「創氏改名」という朝鮮住
民の日本名への変更が社会問題化した。つまり、「光の中に」は「南」という「私」を設定することによっ
て、朝鮮人に日本式の氏に切り替えることを強制した「創氏改名」それ自体を風刺していた。 
もう一人の主人公である山田春雄は、父親に似た様相を示しつつも、根本的なところでは対立していた。
「光の中に」が父子の関係性を様々な場面において強調したのは、植民地における民族統合的なイデオロ
ギーの実情を鮮明に暴露するためであった。山田父子の奇形的な同一性は、民族差別や階級差別が社会秩
序と化している奇形的な帝国を象徴している。本論文では、春雄の夢である舞踊を「沈黙の言語」として
捉え、舞踊表象について考察し、身体に表出する無言の現前性を読み取ろうとした。さらに、小説の結末
部分にある「夕暮」という時間の越境を示唆する言葉についても具体的な解釈を行なった。 
第二章（「天馬」）では、「日本という想像体」、「親日小説家の内的論理」、「桃の枝」、「京城」、「娼家」な
どのキーワードをめぐって、テクスト分析を試みた。「天馬」の登場人物たちに内面化されている「日本」
という想像体がいかに現出したかを検討し、近代「日本」という言葉の中に潜むイデオロギーの根源的な
暴力性を見出そうとした。本論文は、そうした暴力的な近代性やアジア主義などの権力構造を暴露するこ
とにより、親日派と呼ばれる朝鮮人知識人たちの内面世界をさらに正確に把握することができた。つまり、
親日小説家の内的論理は、自発性であった。本論文では、親日文学者の自発性とは、「自己から生ずる」自
発性ではなく、植民地時代という特殊な社会構造が「自己の内に生じさせる」自発性にほかならないとい
う結論を出した。 
「天馬」において「桃の枝」は重要な意味を有している。したがって、「桃の枝」の持つ象徴的意味につ
いて考察することで、主人公玄龍の行動や心理変化を分析してみた。「桃の枝」は「自己脱出」及び「理想
郷」への憧れを象徴している。玄龍にとって「桃の枝」とは、「理想郷」という虚の世界を表象すると同時
に、「理想郷」に昇るための道具、もしくは手段であった。それは、玄龍の意識を自分自身に振り向かせる
決定的な媒体であると同時に、植民地知識人の複雑な心情が絡み合う「理想郷」という世界の象徴ともな
っていた。 
「天馬」は、京城という都市空間を作品の舞台背景としている。本論文では、小説の虚の空間に歴史的
な実の空間を見出し、歴史の実像がどのような形で小説の虚の空間に取り込まれているのかを考察してみ
た。また、物語は玄龍が道に迷う場面から始まり、偶然行き着いたところが最初の場所であったというこ
とを暗示しながら終わりを迎える。こうした「道迷い」や「同じ」場所への回帰は、いったい何を意味し
ているのかについても、解釈を行なった。 
第三章では、「草深し」が発表された時代背景を考慮しながら、いくつかの歴史的出来事を取り上げ、テ
クスト分析を試みた。主として「国語政策」、「色衣奨励政策」、「白々教事件」について論じた。 
登場人物である郡守の「国語」演説、鼻かみ先生の通訳行為を通じて、植民地朝鮮における言語の問題を
検討してみた。「国語」によって書かれた「草深し」は、支配者の文化政策に被支配者たちがどのように対
応してきたのかを描き出そうとしたテクストである。したがって、植民地朝鮮という場所が、言語的なイ
デオロギーをいかに具現化させていたのかという点に着目しながら、言語と国家との関わりについて検討
してみた。 
本論文では、「色衣奨励政策」を取り上げながら、植民地朝鮮人たちの様々な対応の姿を検討してみた。
さらに「色衣」と「白衣」の対決がどのような形で描かれているのかに着目しつつ、「文明」と「伝統文化」
の対立関係についても吟味してみた。「草深し」における色衣政策への批判は小説の前半部分に限られてお
り、物語の中心はむしろ江原道火田民の生活や、白々教の実態を浮き彫りにするところにあった。したが
って、「白々教事件」に関する民族の問題、つまり民族と宗教の関係性を取り上げながら、具体的な分析を
試みた。 
第四章（「太白山脈」）では、「歴史小説」、「アリラン」、「正義」、「義賊」などのキーワードをめぐって、
解釈を試みた。「太白山脈」は歴史に素材を求めた小説である。「太白山脈」が注目したのは、清国・日本
など外国の政治的関与の下で生じた朝鮮内部の政権抗争の歴史であった。金史良は歴史小説というジャン
ル的特性を巧みに利用する形で東学のイメージを再構成、再解釈しようとした。歴史小説としての「太白
山脈」の効果は二つであった。一つは、民族的危機を扱うことにより、内部構造の問題を指摘することが
できたということである。もう一つは、民衆の内部に潜む力を如実に暴き出し、民衆闘争運動の可能性を
提起したということであった。 
「太白山脈」では「アリラン」の歌が六回にわたって歌われた。本論文では、「アリラン」の記号論的な
意味を考慮に入れつつ、象徴的な記号体としての「アリラン」について分析を加えてみた。また、梨木洞
の女性らによって歌われる「アリラン」の歌がテクスト全般に及ぼす意味作用についても併せて検討して
みようとした。 
さらに「太白山脈」の中には、二つの国家理想が対立的に描かれていた。一つは、尹天一が主張する民
衆による「新天地」という「国家理想」である。もう一つは、月童が唱える新興日本の協力による「新天
地」建設という理想である。この異なる二つの理想はそれぞれの「正義」を振りかざし、「国家」形成の正
当性を強調していた。本論文では、これら二つの「国家理想」に着目し、「正義」という概念を利用しなが
ら「国家」形成の正当性を主張する主人公たちの行動について考察してみた。 
また「太白山脈」は、義賊団の暴力に最大限の正当性を付与していた。つまり、「義賊」という暴力集団の
残酷な殺傷や犯罪行為よりも、その「義」なるものに焦点を合わせることで、「義賊」を文学化し、併せて
その暴力性も純化しようとした。 
最後の章は、研究の結論部分にあたる。 
本論文では、多数の入口を持つキーワードを選択し、植民地朝鮮という体制内における横断的な接続や
それによって生じる異種混交状況のありようを明らかにしようと試みた。つまり、本論文の目的は「リゾ
ーム」という概念のイメージを援用しながら、一見無秩序な混乱や逸脱と見える植民地時代の出来事に肯
定的な可能性を与えることであった。また、そうした可能性に内包される恐怖や破壊の契機も同時に探り
当てようとした。 
本論文では、いかなる概念も出来事も可能な限り多義的なものとして捉えるよう努めた。そうした多義
性＝「金史良文学のリゾーム性」というタイトルを考えたのは、金史良文学の「リゾーム性」を明らかに
するためであった。 
植民地朝鮮に生まれ、朝鮮戦争の最中で三六歳の生涯を終えた金史良。朝鮮と日本を往来しながら両言
語による旺盛な創作活動を行なった彼の功績は多大である。本論文ではできる限り作家論から距離を置き、
テクスト論の立場に与しようと心がけた。しかし、作家の生涯や背景も一つのテクストであるということ
を勘案するなら、今後の研究において作家に関する研究も併せて考慮する必要があると考えられる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、朝鮮の日本語作家金史良（1914-1950）の小説作品の特質をテクスト論の立場に立って分析
し、植民地朝鮮の歴史的背景についての考察を展開しつつ明らかにしようとしたものである。金史良文学
はこれまで植民地時代の朝鮮における「親日文学」と「抵抗文学」という二項対立的カテゴリーに従って
解釈、評価されてきた。本論文は現代の文学批評理論から「越境文学のリゾーム性」という新しい概念を
導入することで、そうしたこれまでの基本的枠組みを乗り越えて、金史良文学の歴史的特質を提示しよう
とする独創的で意欲的な論文である。 
 論者は最初に、金史良の小説が、近代文学の基本的前提をなす「国語」あるいは「民族的アイデンティ
ティ」などの「国民文学」の発想では捉えられないものであることを指摘する。植民地時代の朝鮮の日本
語文学は、すでにその内部に言語の問題、主体のアイデンティティの多層性を内包していたのであり、本
論文はそうした境界の錯綜した多元的現実の独自性を見据えることで、金史良文学を新たに捉え直そうと
する。論者の援用する「リゾーム性」とはまた、従来の一元的統合と序列化を志向する解釈に対して、脱
中心化と横断的越境を促そうとする概念でもある。本論文では、そうした方法論的前提に立って、金史良
の４つの主要作品、「光の中に」、「天馬」、「草探し」、「太白山脈」を取り上げ、そこに描かれるさまざまな
問題とテーマについて、植民地朝鮮の歴史的状況を掘り下げながら、分析と解釈が展開されている。第１
章の「光の中に」では「創氏改名」を時代背景とした「名前」の問題、父子の関係性、「舞踊」と「夕暮れ」
のモチーフについて、第２章では植民地時代の朝鮮人日本語作家が直面していた言語問題、想像体として
の「日本」表象、植民地都市「京城」という都市空間などが論じられる。第３章は、同時代の事件を参照
しつつ、「国語政策」、「色衣奨励」、「白々教事件」などにみられる民族と宗教の関係性などのテーマを設定
し、最後の第４章は李朝末の激動期朝鮮を描く未完の長編歴史小説「太白山脈」を取り上げ、金史良が歴
史小説という小説形式を用いて歴史的転換期をどのように再構成し再解釈しているかを分析している。論
者はそこで「アリラン」の象徴的記号性、「義賊」のモチーフ、「正義」の概念などについて考察を展開し
ながら、この作家が民族の記憶を利用しながら、いかに新しい共同体の可能性を模索したかを明らかにし
ようとする。 
 本論文は韓国語と日本語のテクスト、関連諸文献を読みこなし、さらに現代の文学理論に関する文献も
広く渉猟し、これまで伝記的研究を中心に進められてきた金史良研究に対して説得力のある新しい解釈と
視点を提示している。扱われている対象が広範多岐にわたるため緊密な構成、統一性が弱い印象を与える
ところはあるが、むしろ金史良文学の「分散的な多様性」、「リゾーム性」を提示しようとした論者の意図
と努力が評価されるべきであろう。本論文は金史良の日本語文学について、韓国側からの評価と研究を織
り込みながら、同時にそれを乗り越えようとする「越境的な」視点からの多くの優れた知見と解釈を示し
ている。なお未開拓の領域を残すこの研究テーマについて、今後、同時代の作家を含むより包括的な研究
への展開が大いに期待される。 
 以上の点から、審査委員会は、本論文が博士の学位に値するものであると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
I．研究の目的 
 
本研究は、中国における労働者のプライバシーに対する侵害に対し、現行法では規制機能が欠如してい
るという現実において、労働者のプライバシー権保護がいかに法的に規律されるべきかを中心に比較法上
の考察したものである。 
近年、中国社会に労働者プライバシーに対する関心が高まったことがある。裁判において、労働者プラ
イバシーに関する訴訟（健康診断における B型肝炎ウイルス感染者に対するプライバシー訴訟）が相次い
で登場し、法的対応を求めるようになっている。しかし、中国では、プライバシー権に関する法律規制を
明確にしておらず、労働者のプライバシー権に関する法理論は極めて限定されている。この現状により、
労働者のプライバシー権に関する法的研究を深めるため、本研究は日本およびアメリカを比較対象とし、
労働者のプライバシー権保護に関する理論、現行法、判例を考察し、中国将来の労働者のプライバシー保
護に関する立法のあり方を検討することを目指したい。 
 
II. 既存の研究の到達点 
 
 中国では、労働者プライバシーという問題が新たな研究課題であり、先行研究は極めて少ないのが現状
である1。さらに、比較研究について、1990 年代のアメリカのプライバシー法を参照して行われたもので
あり、極めて限定されたもののみならず、時代に後れるものである。労働者のプライバシー権が承認され
る一方、保護の具体策、使用者の権利との調和、労働者のプライバシー権保護と労働者の個人情報保護と
の関係など理論問題は、明確されていない。アメリカでは、1990 年代における関連研究は極めて少ない、
主に判例法に基づくものであった。最近、ヨーロッパの法律と比較する上で展開されており、非常に活発
                                                  
1中国における先行研究は、以下の三つしかない。潘峰《劳动者隐私有关的法律保护：一个分析的框架》河
北法学（ 2008）第 7 期、谢腾欧《劳动者隐私权保护研究》，中国劳动和社会保障法律网
http://www.cnlsslaw.com/list.asp?unid=2742（2007）、杨彪《中国劳动法与劳动者隐私权的法律保护》广西社会
科学 Vol.104 No. 2（2004）。 
されている2。労働者のプライバシー権に対する法的規制を強化すべきことと考えられる、コモンローにお
いても個人情報保護の規則を参照すべき意見が出現される。しかし、コモンローにおける個人情報保護の
規則の受容性はまだ明らかにしていない。 
日本の研究は、アメリカ法に関する比較研究はすべて 21世紀以前の考察に限られる。現状では、日本の
判例法理または個人情報保護法に基づく研究が見られる3。労働者のプライバシー権は、判例法理に基づい
て、民法の人格権に当たるものと見られる一方、個人情報保護法に基づいて、労働者の個人情報プライバ
シーは行政指導により規制されている。議論の中心は、規制の強化、労働者の意思参加、情報収集以外の
過程における労働者の個人情報と取扱いなど具体的な問題に移転される。 
これらの研究により、中国、日本、アメリカには労働者のプライバシー保護に関する研究の到達点には
大きな差が見られる。ただし、日本およびアメリカの現存する研究によれば、個人情報の保護による労働
者のプライバシー保護は、現在国際的な主要手段として考えられている。特に、労働者の個人情報の収集
について、法律には制限を定めることは一般的である。しかし、中国に対して、個人情報保護の理念はま
だ完全に形成されず、プライバシー権と個人情報のコントロール権との一致性が認められない。労働者の
プライバシー権に関する研究でも、民法における消極的なプライバシー権に限って検討されている。この
ような中国の研究を深めるために、21世紀からアメリカの現行研究または日本の既往研究を参照すること
が必要となる。したがって、本研究は、プライバシー権の発展、労働者プライバシー権の形成、日本およ
びアメリカにおける労働者のプライバシー権に対する法的規制など方面について考察をする。 
 
III. 論文構成 
 
1． 第 1章 労働者プライバシー権の背景―プライバシー権について 
本章には、労働者プライバシーに密接に関連するプライバシー権の形成と発展についての考察を行った。
アメリカ、日本および中国に対し、プライバシー権に関する理論的形成と発展について考察した。 
考察の結果として、現代のプライバシー権の保護は、EU データ保護指令に基づく個人情報保護法に
よって展開されている。しかし、日本・アメリカ・中国において、立法または理論に一定の差異が存在
し、この差異が労働者プライバシーに関する法的規制に影響を与えていることが分かった。 
 
2． 第 2章 労働者プライバシー権の提起および基本的な問題 
本章には、労働者プライバシー概念の提出および関連する基本的論理問題を検討することを行った。ま
た、労働者プライバシー権に関する基本問題は、使用者の権利・義務との関係を考察した。 
                                                  
2 Finkin W. Mathew，Privacy in Employment 2nd Edition, BNA(2005); Solove Schwartz, Information Privacy Law, 
3rd Edition, Wolters Kluwer 2009; Nash Estreicher, Workplace Privacy, Proceedings of the New York University 58th 
Annual Conference on Labor, Wolters Kluwer (2010)． 
3主要な研究論文として以下を参照。山田省三「職場における労働者のプライバシー権」、道幸哲也「職場
におけるプライバシー権」日本労働法学会誌 78号（1991年）、下井隆史先生古希記念『新時代の労働契約
法論』信山社（2003年）、砂押以久子「情報化社会における労働者の個人情報とプライバシー」日本労働
法学会誌 105号（2005年）、同氏「職場における労働者のプライバシーをめぐる法律問題」日本労働研究
雑誌 543号 2005年など。比較研究では、竹地潔「アメリカに見る労働者のプライバシー保護」季刊労働
法 160号（1991）、砂押以久子「職場における労働者のプライバシーに関する「合理的期待」」労働法律旬
報 1467号（1999）、同氏「労働者のプライバシー権の保護についてーフランスの現状と課題」季刊労働法
184号-186号、「フランスにおける労働者の個人情報保護」日本労働法学会誌 96号（2000）、「職場のサイ
バー・サーべイランスと労働者のプライバシー保護」立教法学 65号(2004)などを参照。 
結果として、労働者プライバシーの概念は、法律上に定義されていないが、理論における「労働者の自
己情報のコントロールと私生活の自己決定」という定義が妥当である。使用者の知る権利との関係、また
は使用者の義務履行との関係について、労働者のプライバシー権との調和する原則として、業務関連性、
業務遂行の必要性が要求される。 
 
3． 第 3章 比較法における労働者のプライバシー 
本章において、中国・アメリカに重視される労働者のプライバシー権に関する比較研究に対する疑いを
検討した。 
Whiteman 教授に提唱したプライバシー欧米差異論と Finkin 教授の批判に基づいて、労働者プライバ
シー保護についての比較研究の有用性・実行可能性を有する結論に至った。 
 
4． 第 4章 アメリカにおける労働者のプライバシーについて 
本章には、アメリカにおける労働者プライバシーに関する法理論、現行法、判例法、2009年に始めたコ
モンローにおける労働者プライバシーの規制制定―雇用法リステイトメントを考察した。 
考察の結果として、過去、健康情報を除き労働者のプライバシー保護に対して、立法または司法に消極
的な態度が示されている。公的部門における労働者と私的部門における労働者に対し、異なる法的規制が
適用され、労働者のプライバシー権に対する保護が厳重不足と批判されている。最近の判例により、雇用
監視に関する事件において、労働者に有利な判決が相次ぎ登場していた。コモンローには、雇用関係法リ
ステイトメントの起草作業が始まって4、労働者のプライバシー権の保護を強化する傾向が見られる。方向
性として、労働者プライバシー保護に関するコモンローの規制は、個人情報保護の仕組みを採用している
ことが明らかにする。 
 
5． 第 5章 日本における労働者のプライバシーの法的規制 
本章には日本における判例、学説、立法の実態を考察した。特に、個人情報保法の成立をめぐって、雇
用分野における労働者の個人情報保護に関する行政規制の発展を歴史的視点から考察を行った。具体的に
は、健康情報、犯罪歴、雇用監視に関する理論学説および判例を考察した。現行法に対する学説的な批判
を分析し、日本の労働者のプライバシー権保護の法的規制についての方向性を考察した。 
考察により、日本における労働者のプライバシー権は、私生活・私的領域の自己決定および自己情報の
コントロールの両面を重視していることが分かった。前者の場合、主要に判例によって民法に展開されて
いる。後者では、個人情報保護法を中心に、行政的規制を図っている5。労働者のプライバシーに関する規
制は、採用時と雇用時二つの段階に分けられ、採用時の規制を重視することが分かった。判例考察につい
て、労働者の思想・信条、健康情報、犯罪歴、所持品検査、雇用監視に関する主要な判例を検討した。雇
用監視に関する労働者のプライバシーは、判例によって左右される可能性があることがわかった。日本の
学者たちからの、制限不足という批判も見られる。特に、労働者のプライバシーは労働条件としてとらえ
                                                  
4 Chapter 17 Restatement Third of Employment Law Preliminary Formulation of Chapter 7: Workplace Privacy and 
Autonomy (MTB), Reported by Matthew T Bodie, Jonathan Remy Nash and Samuel Estreicher(eds.), Workplace 
Privacy, p608,Kluwer Law International BV (2010).  
5 主要な研究論文は以下に参照する。山田省三「職場における労働者のプライバシー権」、道幸哲也「職場
におけるプライバシー権」日本労働法学会誌 78号（1991年）、下井隆史先生古希記念『新時代の労働契約
法論』信山社（2003年）、砂押以久子「情報化社会における労働者の個人情報とプライバシー」日本労働
法学会誌 105号（2005年）、同氏「職場における労働者のプライバシーをめぐる法律問題」日本労働研究
雑誌 543号 2005年など。 
られるべきか、あるいは就業規則に規定されるべきか、という問題が提出されている。後者の場合、どの
ような形で労働者の参加を保障しうるかなどの議論が続いている。フランス法などとの比較研究を続けな
がら、法律を整備できるかどうかが今後の焦点となるだろう。 
 
6． 第 6章 中国における労働者のプライバシーについての実態 
本章は、中国における労働者プライバシー保護についての立法現状、論理学説、判例を検討した。労働
者のプライバシー権に関する立法と雇用差別法との関連を考査した。 
結果として、プライバシー権に関する規定は、民法上まだ明確にされていない。労働者プライバシーに
関する法律規定は、雇用差別（B 型肝炎ウイルス感染者に対する差別）に対する保護に代表される健康情
報のプライバシーに限定されている。理論上、労働者のプライバシーは民法、労働法の分野において行わ
れている。民法においては、労働者プライバシー権の存否について、否定説6と肯定説（雇員プライバシー
理論）に分けている。前者の場合、公共利益との関連性や職場が私的空間に当たらないことを理由として、
労働者のプライバシーの存在を否定する。肯定説7は主にアメリカ法との比較を行った上で、プライバシー
に関する個別の問題に対する解決策を提出した。労働法については、労働者のプライバシー保護を制限す
る立場上、使用者の利益と比較する「制限説」や労働者のプライバシーを優先的に保護する「特別保護説」
が見られる。判例において、最近の労働者プライバシーに関する事件を考察したところ、労働者プライバ
シーはほぼ法的に承認されていないことがわかった。これらの現状により、中国の法律整備または比較法
上の法的研究を行うことが急務となっている。 
 
7． 第 7章 中国特別行政区における労働者のプライバシーの法的規制 
本章に、個人情報保護法が成立した中国特別行政区香港とマカオの法的規制現状に対する考察を行った。
関連する判例および行政決定を考察した。 
香港・マカオ特別行政区は、個人情報（プライバシー）保護条例に基づいて、雇用分野に対して行政指
導を通じて規制を行っている。雇用分野における個人情報の収集または雇用監視は行政指導により規制さ
れている。判例について、Cathey 航空会社事件（飛行機乗務員の健康情報収集）を検討し、裁判と行政
との間に、個人情報保護法の解釈に関する分岐があると明らかにする。行政決定により、使用者が事前に
就業規則を制定しておくことの重要さが示されている。注意すべきなのは、マカオにおける雇用監視に対
する法的規制には、労働者に反対権が設けられ、合理的な限度に限って個人情報の収集を拒否することが
認められる。香港・マカオ特別行政区は、個人情報保護法に基づいて労働者のプライバシー権を保護する
ことが明らかにする。 
 
8． 第 8章 比較法の考察および中国のあり方 
本章において、日本、アメリカ、中国に労働者のプライバシー権に関する法的規制を比較し、基本的枠
組みおよび特徴に関する分析を行った。中国における立法の現状に従い、労働者のプライバシー権保護の
立法の将来像を検討した。 
比較の結果として、アメリカにおける労働者プライバシーに関する法的規制には、分散性、差別性、使
用者の経営自由の優先と特徴が見られる。しかし、最近の司法判例またはコモンローにおける雇用関係法
リステイトメントに照らして、労働者プライバシーは EU 個人情報保護法の原則を参照するという傾向が
現れた。労働者のプライバシー権に対する規制強化、個人情報プライバシーに対する保護の趨勢は、中国
                                                  
6楊利新《人身権法論》第 3版、人民法院出版社 2006 年 686 頁を参照。 
7張新宝《隐私权的法律保护》、群衆出版社 2004年、252頁を参照。 
に重視に値すると考えられる。 
日本では、労働者のプライバシー権に対する保護は、判例法と制定法を同様に重視する特徴がある。人
格権たる労働者のプライバシー権と個人情報のプライバシーに対し、法的規制が存在している。しかし、
使用者に過重な安全配慮義務を課すことにより、日本には、労働者の健康情報の保護は一番困難な課題と
考えられる。また、雇用監視について、就業規則の重視という点は、アメリカ的使用者の経営自由の優先
と関連性がみられ、労働者の参与不足が欠点と考えられる。 
アメリカと日本からの示唆により、中国の将来における法規制のあり方について、個人情報の保護によ
る仕方で、労働者のプライバシーを保護することが重要である。同時に、アメリカ法の分散性や差別性を
避けるように、統一的な法的規制が必要である。行政指導により、雇用領域におけるプライバシー問題を
規制する方法を参照することができる。ただし、その法的規制は、個人情報保護法の成立の前提に限らず、
労働法における特別な規制に先行しうると考えられる。一方、裁判において、日本の判例法理を参照し、
人格に対する侵害として労働者のプライバシー権の保護が実現できる。そして、就業規則の制定について、
労働者・労働組合の意思参加を重視することを法的に具体化する作業が必要である。 
 
IV. 本論文の意義と今後の課題 
 
本論文は、日本・アメリカ・中国における労働者プライバシーに関する初の比較研究である。そのなか
で、労働者のプライバシー保護に日本、アメリカ、中国（特別行政区を含む）の立法、判例、または理論
学説に対する考察に基づいて、中国における法的規制のあり方を検討した。この研究における理論および
現実に関する考察は、中国に対して重要な研究であり、中国の将来の立法および司法裁判に大きな意味を
持つことが期待できる。労働者のプライバシー権保護は、一国における特殊な問題ではなく、国際的には
法的規制の同一性が見られる。これは、個人情報プライバシーにとって取り上げる仕組みである。中国に
は始めて発足された個人情報の法的規制は、労働法の分野に現れ、同じ発展方向が示されている。一方、
訴訟について、日本の同質性を持っている中国には、日本の判例法理を参照し、現在の裁判に労働者のプ
ライバシー権を保護することが期待できる。この比較研究により、日本法に関する比較研究の一つの空白
を埋まり、アメリカ法に対する過大視を再考することは、本論文の一つの意義と考える。 
今後、中国の労働法において、労働者の個人情報プライバシーを保護するときに、日本およびアメリカ
の現有の制度的欠点に注意しなければならない。労働者の自己情報コントロール権の範囲、限度、労働者
同意の要件などを、具体化することが必要と考えられる。さらに、使用者の知る権利に関する業務関連性・
必要性要件は、具体的に解釈されるべきである。裁判上は、民法プライバシー理論の発展を待たねばなら
ないものの、労働法における特別の規定により、労働者のプライバシーに対する侵害に法的救済を与える
可能性がある。将来的には、労働者の個人情報の収集のみならず、保管・利用・第三者への移転・労働者
のアクセスなど関連する研究課題を深める必要があるだろう。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は、日本、アメリカ、および中国における労働者のプライバシーに関する法的規制の方法
や内容を比較検討し、労働者のプライバシー権保護のあり方を明らかにするとともに、中国の法律整備に
これを提案することにある。 
第１に、労働者のプライバシーは、プライバシー権における一つの特殊な問題であり、プライバシー権
に対する法的規制のあり方が問われる。労働者のプライバシーも、通常のプライバシー権に含まれる。も
っとも、民法における平等な私的主体に関するプライバシーと異なり、労働関係の従属性による労使間の
力の差を考慮すべきである。そこでは使用者の自由権（財産権に基づく経営の自由）が制限される。プラ
イバシー権に対する法的規制の形式である個人情報保護に関する法律は、労働者のプライバシーにも適用
されるが、労働者のプライバシー問題の特殊性およびプライバシー権との関連性を明らかにすることが重
要である。 
第２に、日本、アメリカ、中国におけるプライバシー権に関する立法の違いに基づき、労働者のプライ
バシーに関する法的規制の内容等にもいくつか違いが見られる。 
（１）日本では、労働者のプライバシーは、主に統一的プライバシー立法である個人情報保護法によっ
て保護されており、加えて、行政指導も行われている。 
（２）アメリカでは、日本のような統一的な個人情報保護法が成立していないが、特定分野を対象にす
る特別法が制定されている。例えば健康情報プライバシーは、嘘発見器検査法による規制や、遺伝子差別
禁止法による規制が見られる。法的規制の強化という傾向は、アメリカでは、判例法および雇用関係法リ
ステイトメント草案の二つの面で見られる。判例法では、労働者のプライバシーは、その侵害に対して不
法行為として認められない従来の状況から一転し、これを認める判例が現れた。雇用関係法リステイトメ
ント草案では、情報プライバシーというプライバシーの概念を導入し、雇用関係における労働者の個人情
報の収集、情報へのアクセス、第三者への遺漏などについて規制する。これらの草案規定は、不法行為法
上の古典的なプライバシー権の構成要件を具体化し、コモン・ローにおける労働者のプライバシーに関す
る規制のあり方を明確にしており、規制の強化が図られている。 
（３）中国では、プライバシー権に関する立法は、まだ成立しておらず、全体としては無規制の状態に
ある。労働者のプライバシーが個人情報として保護されるべきであるという考え方については、日本、ア
メリカ、中国特別行政区に共通する特徴である。現在、プライバシー権について、民法の人格権として捉
えるか、憲法の個人情報の自己決定権として捉えるかを議論している。日本、アメリカ、中国特別行政区
の立法アプローチの共通点である個人情報保護に関する立法は、中国の立法政策のあり方を決定するうえ
で有意義である。 
以上のように、本研究は、労働者のプライバシー保護のあり方について、詳細に比較研究を行っており、
その理論的意義は大きく、また、その成果は中国における立法のあり方にも影響を及ぼすものと考えられ
る。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
斉   海 山 
博 士（経済学） 
千大院人博甲第経済３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
アジア諸国の多様性と経済統合 －概念整理とその実証分析 
（主査）准教授  石 戸   光 
（副査）教 授  天 野 昌 功    教 授  安孫子 誠 男 
（副査）教 授  古 内 博 行 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
戦後の日本から始まったアジア諸国・地域の経済発展の巨大な波は、70年代後半のアジア NIES1に続い
て、ASEAN2に波及し、その上 78年から「改革開放」した中国を巻き込み、さらに 91年の「新経済政策」
のインドまで及び始めている。特に 70 年代以降 97 年のアジア金融危機までの高い経済成長率の達成や、
石油ショックなどからの迅速な回復、相対的に安定した成長を維持してきた時代には「東アジアの奇跡」
と言われるようになった。世界銀行は 1993 年の『東アジアの奇跡』では、東アジアの経済発展の要因に
関する機能的アプローチを示し、政府の積極的な役割を高く評価した。マクロ経済の安定、人的資本への
投資、対外市場への開放、外国技術の導入、価格メカニズムの歪みの除去などの政策とともに、輸出振興
の意義、低金利政策、政策金融の意義も認められている。1997年に一部のアジアの国々はアジア金融危機
の打撃を受け、大きな苦難を経験したが、痛みを伴う深部に渡る改革を行い、危機からの回復は速やかで
あった。21世紀に入り、これらの国々に中国やインドを加え、目覚ましい発展を遂げている。  
アジア諸国の経済発展に伴い、域内経済関係も緊密化している。アジア域内の貿易量は過去 10年に渡っ
て順調に増加し続けている。アジア域内貿易は 1999年の 6330億ドルから 2006年の 1兆 6400億ドルの
約 2.6倍に増加した。この 10年の間では世界の貿易量は 5兆 4690億ドルから 11兆 5150億ドルに増加し、
約 2.1 倍に増加していることから、アジアの域内貿易量は世界の貿易の伸びを上回り、増加し続けている
ことがわかる。更に、世界貿易に占めるアジア域内貿易のシェアは 11.2％から 14.2％までに至った。アジ
ア諸国の域内貿易のシェアを NAFTAと EUと比べてみても、その拡大が急速に進んでいることが読み取
れる。1999―2006 年にアジアの域内貿易シェアは輸出で 44％から 48.7％へ上昇し、輸入で 56％から
57.7％へわずかながらも上昇している。これに対し、NAFTA と EU の域内貿易の比率は輸出、輸入共に
低下の姿を見せ、アジア地域のような高い成長率は見られない。このようにアジア地域の貿易は他の地域
と比べてより高い域内貿易の依存度を示し、急速に上昇している。  
こうしたアジア諸国の高度な経済成長をめぐっては、様々な研究が行われてきた。新古典派のバラッサ
(Balassa,1982、文献情報は論文本編の参考文献の通り、以下同じ)は、東アジアの持続的な経済成長は、
市場原理が有効に働いた実例であり、高い関税率、輸入規制などの市場機能を阻害する制度を撤廃した効
果が大きいとした。また、アムスデンやヴェイド(Amsden ,1989;Wade,1990)は、東アジアの経済成長は政
                                                  
1新興工業国の略。ここでは韓国、台湾、香港、シンガポールのことを指す。 
2ASEANはタイ、マレーシア、インドネシア、フィリピンなどの東南アジアの諸国連合の国々を指す。 
府による市場介入、公共政策の効果であり、政府が市場を正しく歪めた結果であるとした。青木(1997)な
どの新制度派の研究者は、官僚組織、金融システム、イノベーション・システムなどの多様な具体的な制
度が、東アジアの経済成長をもたらしたと主張している。そして、アジアの工業化について貿易の側面か
ら、そのダイナミズムを解明した議論で有名なのは、赤松(1972)の雁行形態論や末廣(2000)のキャッチア
ップ型工業化である。雁行形態論は、先進国から後発国への「産業の段階的移転」を動態的に辿る理論で
ある。それによれば、東アジア各国は、(1)特定の産業を輸入→輸入代替→輸出成長→後発国から逆輸入と
いうライフサイクルを描きつつ発展させ、(2)このプロセスを労働集約型→資本集約型→知識技術集約型へ
と順次繰り返し産業構造を高度化させていく、そして(3)この二つの過程が海外直接投資(FDI)を媒介に日
本→NIEs→ASEAN→中国へと漸次模倣されることで、域内には比較優位に基づいた重層的かつ相互補完
的な生産・貿易構造が成立するとされる。末廣(2000)のキャッチアップ型工業化論は後発工業国の工業化
のパターンを解明した研究であり、その特徴は二つある。第一には、後発であるがゆえに、先発工業国が
既に開発・使用している様々の技術や知識の体系を利用できる優位性を持つという点である。第二には、
後発であるがゆえに、工業製品はその大半を輸入からはじめなければならないという点である。つまり、
キャッチアップ型工業化論はヴァーノンの PLC理論と雁行形態論を統合させた研究といえる。  
そして、近年におけるアジア貿易パターンに関する研究の中心は比較優位に基づく産業間貿易から産業
内貿易3の研究に移りつつある。大塚(2006)、深尾・石戸・伊藤(2002)、木村(2006)などがそれである。大
塚(2006)は、東アジアの域内貿易が急速に上昇した点に注目し、輸送費用の低下と規模の経済・収穫逓増
の力により、垂直的生産ネットワークが形成され、この結果、東アジア貿易の重心が、伝統的な貿易理論
が説明する比較優位論や要素賦存状況の違いを反映した産業間貿易から、輸送費や規模の経済が影響を与
える域内の産業内貿易へと変化していることを明らかにした。深尾・石戸・伊藤(2002)では、東アジアの
貿易パターンを一方的貿易(産業間貿易)、垂直的産業内貿易、水平的産業内貿易と 3 種類に分類し、実証
分析を行い、東アジアでは、垂直的産業内貿易が拡大しており、特に電気機械産業において垂直的産業内
貿易の進展が顕著であったことが明らかにされた。木村(2006)によれば、東アジアにおいては、フラグメ
ンテーション4と呼ばれる国際工程間分業が進展している。歴史的経路依存性から、固有の立地優位性によ
り分散立地されている製造拠点は、それら生産立地をつなげるサービス・リンクの発達により、有機的に
つながり垂直的生産ネットワークを形成している。そして、フラグメンテーション、すなわち「分断化」
の発達5によって、産業内貿易が発達し、同一産業において中間投入が行われる空間リンケージが発生して
いると指摘されている。  
しかし、このようなアジア諸国の経済発展、域内貿易の拡大、そして貿易上における「実質的な統合」
にも関わらず、アジア経済統合の動きが遅れてきたことは事実である。 2002 年時点でアジア各国で締結
された FTAが 9月時点で 4件のみであったことは驚きに値するものであった。アジア経済統合を阻害した
ものはアジア諸国の多様性と政治経済的要因であったのかもしれない。政府間の交渉や研究が具体化した
のは 99年であり、シンガポールが積極的なイニシアチブをとったことは、経済統合を望む人たちにとって
は記念すべき年であろう。その後、アジア諸国間の FTAの取り組みは急速に進展し、二国間・地域間の自
由貿易協定または経済連携協定は著しく増加しており、1992年に形成された AFTA（ASEAN自由貿易地
域）を始め、1997年のアジア金融危機後から、FTAの交渉と協定の件数が急速に増えている。 
本論文は、このようなアジア諸国の急速な経済発展、貿易拡大と経済統合、そして現行の諸研究を背景
                                                  
3産業内貿易に関して関心を寄せるようになったのはごく最近のことである。実証研究では、グルーベル(Grubel )=ロイド
(Lloyd)(1975)の研究によって先進国間の産業内貿易の実態を明らかにした。 
4フラグメンテーションのアイデアは、元来一か所で行われていた生産活動を複数の生産ブロックに分解し、それぞれの活動
に適した立地条件のところに分散立地させることである。 
5複雑系の視点(塩沢、1997)では、「自己組織化」とも表現される。 
にして、生物・生態学における「多様性」6、「自己組織化」7、「共進化」8などによる進化のメカニズムを
参考にしながら、多様性の視点からアジア諸国の経済統合、そして相互貿易を研究したものである。また、
進化経済学においても、多様性に関する論点が数多く見られる。経済学の父であるアダム・スミスが「技
能の相違(多様性)は分業の原因ではなく、結果である」と考えた一方で、バベッジは逆に「多様性は分業の
源泉であり、結果ではない」と主張した。ヴェブレンは「多様性が最初に存在し、その後に環境の秩序化
活動(自然選択)が続くのである」と考えた。そしてハイエクは「進化過程が多様性と複雑性を生み出す」と
認識している。さらに、近年の研究においても、多様性のことを正しく評価した研究として 2 つを挙げる
ことができる。それが、空間経済学と複雑系の研究である。  
藤田(2000)によれば、空間経済学での研究成果に共通する一般的考え方は、財(及びサービス)の生産にお
ける規模の経済、財の輸送費、及び財や人間の「多様性」、詳しくは、(1)諸費財の多様性、(2)中間財の多
様性、(3)人間の多様性、これらの相互作用により集積力が生まれるということである。複雑系の多様性の
関する議論は、カウフマン(1995)において論じられている。彼の理論によれば、多様性から多様性を生み
出す。したがって、多様性は成長を生む手助けをする。長い時間をかけて、新しい商品とサービスが作ら
れ、古い商品とサービスはそれに取って代わられる。技術における新種の発生と絶滅現象が起こる。技術
の網目が広がっているので、ある商品やサービスの絶滅や雪崩を引き起こし、それが拡大していく事もあ
りうる。その雪崩により、他の商品やサービスはもう存在意義を失い、視界から消え去ってしまう。それ
ぞれの商品やサービスは一時的にのみ人気を博し、その存在を誇示する。こうして技術社会が展開してい
く。経済における商品とサービスは進化するだけではなく共進化をも行う。存在する商品とサービスは、
すでに存在している別の商品やサービスから見た基準で、存在意義を持たなければならないからである。 
このような多様性に関する経済理論と生物・生態学における多様性の応用からアジア貿易と経済統合の
効果を分析するのが本論文の目的である。とりわけ、多様性を中心としたアジア貿易の実証分析に焦点を
当てる。実際、アジア諸国は経済面においても十分に多様性が伺える。アジア各国における所得格差、技
術格差、労働力の違い、消費習慣、製品差別化などといった現象にその多様性が見られ、それらの「違い」
すなわち多様性が今までの経済発展を支えていたのではないか。そして、進化経済学にしても、複雑系の
経済学にしても、多様性というものの重要性が十分認識されているにも関わらず、実証分析面では多様性
に焦点を当てた分析が少ないこと、近年におけるアジア産業内貿易の研究では、多様性が産業内貿易拡大
の重要な要因であるが、アジア地域に焦点を当てた多様性と貿易の関係を示した実証研究が十分なされて
いないことが本研究の最も主要な問題意識となっている。  
具体的な実証分析の方法は 2つある。1つ目は GTAPモデルのシミュレーション分析によるアジア経済
統合の効果分析にアジア諸国間に存在している技術的差異(多様性)を加味し、経済統合による関税撤廃かつ
技術移転の効果を含めた効果を分析し、単なる関税撤廃の経済統合との結果を比較し、技術多様性に基づ
いた技術移転効果がより望ましい状態であることを論証する。2つ目は生物・生態学における種の豊富さ9
と種組成の均等さ10の両方を含んだ尺度である多様性指数をアジア諸国に関する貿易分析に応用し、アジ
                                                  
6多様性：もとは一つの細胞から出発したといわれる生物が進化し、今日では様々な姿・形、生活様式をみせている。このよ
うな生物の間にみられる変異性を総合的に指す概念であり、現在の生物がみせる空間的な広がりや変化のみならず、生命の
進化・絶滅という時間軸上のダイナミックな変化を包含する幅広い概念。 
7自己組織化（Self Organization）:生物のように他からの制御なしに自分自身で組織や構造を作り出す性質のことである。
自ら一定の秩序を形成し、変容を継続しながら創発的に秩序を形成するプロセスを総称した概念である。 
8共進化（Co-evolution）：共進化とは、一つの生物学的要因の変化が引き金となって別のそれに関連する生物学的要因が変
化することと定義されている。 
9「種の豊富さ」とは、ある地域や生息地に含まれる種数のことを言う。 
 
10「種組成の均等さ」とは、種当たりの個体数が均等することを言う。 
ア諸国の輸出と多様性の関係を概観する。  
アジア諸国の多様性に基づく本研究では、域内経済統合と貿易についていくつかの議論を挙げて分析を
行った。本論文における主な議論とその結果は次の通りである。  
第一に、アジア諸国の多様性に関する考察である。ここでは、アジア諸国に存在する様々な多様性につ
いて経済面に絡む側面から考察したものであり、主に、所得多様性、産業・貿易構造の多様性、制度にお
ける多様性、生産技術と生産技術構造における多様性、そして各国の輸出に焦点を当てて産業組織論の分
野でよく用いられる市場構造の競争性を反映する指標である市場集中度を表す「ハーフィンダール指数」
を用いて、各国の輸出多様性について分析を行った。その結果として、所得の多様性は当然ながら、アジ
ア諸国における所得水準を一人当たり GDP で比較して見たところ、その多様性が明らかであった。この
ようなアジア諸国･地域における所得格差の多様性は、アジアの独特なものであり、アジア諸国・地域の経
済発展の格差状況を表したものと考えている。そして産業・貿易構造の多様性に関する考察では、まず、
三分類産業構造の考察結果としては、アジア地域の先発国である日本と香港、台湾地域では、第 2 次産業
が縮小し、第 3次産業が拡大し、第 1産業である農業が占めるシェアは非常に低いこと、中国と ASEAN
に工業化が進み、第 2次産業の占めるシェアは著しく拡大し、中国の発展は目覚しいものであり、第 2次
産業の占めるシェアが急速に拡大していること、そして、インドの発展戦略は工業化ではなく、第 3 次産
業の発展が中心であること、さらに、アジア全体における第 1 次産業の占めるシェアの急激な減少してい
ることが明らかとなり、アジア諸国が産業構造面で多様であることが明らかになった。アジア諸国の輸出・
輸入構造の考察では、主要貿易品目から見たところ、アジア諸国における貿易関係の特徴は、第 1 に、ア
ジア域内の一般機器、電気機器を中心とした貿易関係の強化である。この部門は日本、中国、ASEAN の
いずれにおいても輸出入額、輸出入シェアともに群を抜いて大きい。これは生産工程の国際分業とネット
ワークが形成されているということを意味しており、アジアの貿易構造の最大の特徴とされている。第 2
に、アジア諸国の商品別輸出競争力の違いである。日本は機器、化学、輸送機器等の相対的に高度な工業
製品において輸出競争力が強く、鉱物関連製品や繊維関連製品は輸入に依存している。中国は繊維関連製
品の輸出競争力が強く、その他電気機器、化学製品、精密機器、輸送機器の多くは輸入に依存している。
ASEAN の国々は、鉱物関連製品とプラスチック関連製品における輸出競争力が比較的強く、その他、電
気機器、化学製品、精密機器、輸送機器、繊維関連製品は輸入に依存している。インドがデータ処理、シ
ステム開発などの IT関連サービスや医薬品産業において比較的強い輸出競争力を持っているように、アジ
ア諸国における輸出多様性と相互補完性が読み取れたのである。アジア諸国の制度の多様性の考察では、
ホールとソスキスの「比較制度優位」という概念、つまり、政治経済の持つ制度的構造が、企業に対して、
そこで特殊なタイプの活動に従事する上で優位性を与えるというものであるという考えを用いて、アジア
諸国の制度的多様性を概観したものである。ホールとソスキスと同じように、各国の技術クラスにおける
パテント特化から比較制度優位を考察する分析手法を用いた。その結果、日本、中国、韓国の特化がそれ
ぞれ異なり、アメリカとドイツのように漸進的イノベーションと急進的イノベーションがはっきり分けら
れていないが、それぞれの特徴がみられ多様であることが明らかとなった。他方で、その他のアジアの国
の制度的多様性を示すことが難しいが、少なくとも、日本、中国、韓国における制度的相違からわかるこ
とは、アジア諸国においては、政治経済のおける制度的構造がそれぞれ異なり、多様性があることは確か
であろう。アジア諸国の技術構造の多様性の考察では、アジア国際産業連関表の技術係数の差異を用いて、
アジア諸国の生産技術構造を考察した。各指標は日本のそれと比較した増減率を以って評価したものであ
り、製造業に分類される 12部門の生産技術構造のうち、現在アジアの産業内貿易がより活発化していると
思われる機械類、輸送機器、その他の製造業について比較分析を行ったのである。その結果として、アジ
ア諸国の製造業における生産技術構造は、産業ごとに異なり、生産技術構造の多様性が存在していること
が分かった。最後に産業組織論におけるハーフィンダール指数での世界の輸出多様性の考察では、多様性
が大きすぎることもその産業の成長にとり適切ではなく、一種の最適な多様性というものが存在し、完全
に多様な状態で、規模の経済性を失うまで至らない結論であった。  
第二に、アジア諸国の技術構造の多様性によって FTA締結が各国間の技術移転を促した場合の経済効果
分析である。これを FTAによる動態効果の一つであると考え、比較優位の多様性に基づく FTAの経済効
果分析と同じ枠組みでシミュレーションを行い、比較分析した。具体的には、アジア諸国における二国間
FTA では、日本と中国、日本と ASEAN 諸国、日本とインドの FTA の場合、日本から技術移転の効果と
持っていると考え、日中韓 FTA、ASEAN＋3、ASEAN＋6の場合、日本から中国、ASEAN、インドへの
技術移転の効果があると想定し、FTA 締結によって中国、ASEAN 各国とインドの生産性を 1％上昇した
との仮定でのシミュレーション分析である。その結果として、比較優位に基づく FTAの経済効果より中国、
ASEAN各国、インドの厚生水準、GDPと輸出・輸入に与えるプラスの効果が遥かに大きいことがわかっ
た。中国の場合その技術移転効果を加えた FTAの経済効果が最も望ましい状態であるように思われる。二
国間 FTAでは、比較優位に基づいた日中 FTAが中国の厚生水準に与える効果がマイナスであったが、技
術移転の効果を加えるとプラスに転じ、その増加量も非常に大きいと言える。GDPにとってはその上昇率
がそれほど高くないが、マイナスからプラスに転じたことは確かである。日中韓 FTA、ASEAN＋3、ASEAN
＋6の FTAの場合、中国にとって技術移転の効果を加えた FTAの経済効果が関税撤廃による FTAの経済
効果より厚生水準の増加量と GDPの上昇率では比較にならないほど大きい。ASEAN各国にとっても、日
本と FTA締結をした場合、技術移転の効果を加えた FTAの効果が非常に望ましいものであった。特にイ
ンドネシア、マレーシア、フィリピン、シンガポールの場合がそうである。タイにとってはそれほど大き
くないが、関税撤廃の FTAより高い増加を見せている。ASEAN+3、ASEAN＋6の FTAの場合、普通の
関税撤廃の FTAの経済効果より技術移転の効果を加えた FTAの経済効果が ASEAN各国の厚生水準の増
加量で 2倍程度大きい。GDPの上昇率でも 1.5倍以上の上昇率を見せている。インドの場合、技術移転の
効果を加えた FTAの経済効果が関税撤廃による FTAの経済効果より良いと言える。しかし、技術移転の
効果を考慮しても、インドの FTA締結がインドの厚生水準と GDPを引き下げていることが問題と考えら
れる。  
第三に、アジア諸国の産業内貿易における輸出と多様性の関係である。ここでは、生物・生態学におけ
る多様性指数をアジア諸国に関する産業・貿易分析に応用し、アジア諸国の相互輸出と多様性の関係につ
いて考察したものである。このような多様性の尺度は製品多様化と輸出多様化の両方を含んだ概念である
と考え、アジア諸国の相互輸出においてどのような影響を与えているかを見ることが目的であった。そし
て、実際の貿易データであるアジア国際産業連関表と ITI 財別国際貿易マトリックスのデータを用いてパ
ネルデータをつくり実証分析を行ったのである。その結果として、アジア国際産業連関表による分析では、
多様性を示す代理変数である「多様度指数」の推定結果では、最終需要における固定効果モデルの貿易相
手国の多様性の係数を除いて、すべての「多様度指数」の分析結果は 1％有意水準で帰無仮説が棄却され
ており、産業内貿易における多様性が輸出により大きな影響を与えていることは明らかであった。そのう
ち、自国の多様性が輸出に与えるプラスの影響が非常に大きいことは、自国における製品差別化と貿易相
手国の数、そして各国への輸出の均等さにおいて非常に重要なことを示している。相手国の多様性は輸出
にプラスの影響を与えているが、自国の多様性と比べると係数がそれほど大きくない。そして、中間財と
最終財の多様性指数の係数を比べてみると、中間財の多様性指数の係数が最終財より高い、これは、中間
財にとってアジア諸国の多様性が最終財より進んでいると言えるだろう。つまり、中間財において、多様
性が溢れ、アジアの経済成長を支えていることを有力に説明している。ITI 国際貿易マトリックスのデー
タによる分析では、全輸出面での考察では、自国の多様度指数が輸出にプラスの影響を与え、貿易相手国
の多様度指数が輸出にマイナスの影響を与えている。つまり、アジア諸国の全輸出で分析したところ、自
国が輸出面で多様であればあるほど、輸出が伸びることを意味している。貿易相手国の多様性は、産業ご
とに違うと思うが、少なくとも、全輸出の面では、相手国の多様性が高いほど、自国の輸出にとって不利
であることを示した。産業別の考察では、三つの結果が出ている。1 つは自国の多様性が輸出にプラスの
影響を与え、貿易相手国の多様性が自国の輸出にマイナスの影響及び貿易相手国の多様性が自国の輸出に
与える影響が不明であるケースである。IT関連機器、一般機械、雑製品、食料品、電気機器、油脂・その
他の動植物生産品、輸送機器はこのケースに入っている。工業製品である IT関連機器、一般機械、電気機
器、輸送機器においては、自国における多様性、つまり、自国に製品の多様化と輸出多様化が輸出に大き
なプラスの影響を与えていることがわかる。1 つは自国の多様性と貿易相手国の多様性が輸出にプラスの
影響を与えるケースである。その他原料およびその製品、プラスチックス・ゴム、精密機器がこのケース
に入る。これらの産業にとっては、域内輸出における多様性が高ければ輸出の伸びも高いことを意味して
いる。これらと異なって、化学工業品の輸出の場合、自国の多様性が輸出にマイナスの影響を与え、貿易
相手国の多様性が自国の輸出にプラスの影響を与えている。これは、少なくとも、化学工業品にとっては、
多様化より規模の経済性をより重視した貿易でなっているように思われる。  
第四は、政治経済学の視点からのアジア諸国の多様性と経済統合の関係についての議論である。実際に、
経済統合のプロセスは最終的に政治的プロセスであり、経済的利益が必ずしも実現できるわけではない。
ここでは、近年におけるアジア FTAの拡大要因、保護主義と自由貿易主義、各国の産業保護政策の歴史と
現在、各国の FTA戦略と締結の歩みを具体的に概観し、アジア諸国の多様性が政治経済学の側面からアジ
アの経済統合には障害となることを議論した。自由貿易体制の是非をめぐっての捉え方の「多様性」、政治・
歴史面の認識における「多様性」は、FTAの形成を通じたアジア地域の自生的な分業体制の構築にとって
阻害要因となっているようにも見える。しかしながら、それぞれの FTAが相互促進的に締結されてきた点
を捉えた場合、それら FTAは曲りなりにもアジア地域における貿易自由化を全体として促進する方向に寄
与していると考えることができる。  
最後に、論文ではアジア経済統合の展望と課題について簡単に言及している。アジア経済統合への展望
もすでに生まれている。1999 年から始まった ASEAN＋3 がそれであった。2 章の経済統合の効果分析か
らすでにわかるように、アジアの国々にとっては ASEAN＋3のもたらす経済効果が相対的大きい。そして、
2007年に日本政府が提唱した ASEAN＋6も存在し、それが日本の主なアジア経済統合の主張であった。
その上に APECも存在している。1989年から始まった APECは「開かれた地域主義」を抱えており、ア
ジア金融危機前までにアジア地域統合の主要な組織であるように期待されたが、アジア金融危機に対して
無機能であったため、ASEAN＋3 が生まれたのである。しかし、現在でも APEC はアジア経済統合の 1
つの柱であることは否定できない。このように、アジア経済統合が 3 つのありうる道で走っているように
思われるが、いずれにしてもアジア経済統合は大きな課題を抱えている。以下では、それらの課題につい
て簡単に要約する。  
第一に、日中 FTAの実現可能性である。日中 FTAはアジア経済統合の中で最も重要かつ構築のカギを
握るが、制度的内容だけではなく、締結に至るまでの道乗りにはいくつかの障壁を乗り越えなければなら
ない。第 1に、日本と中国の経済体制の違いである。第 2に、アジアにおける日本、中国の覇権争いであ
る。第 3に、歴史認識の問題である。第 4に、経済格差問題である。 
第二に、地域大国として高度成長を果たしたインドがアジア経済統合にどのような役割を果たすのかの
問題である。1947年の独立以来、インドは半ば鎖国ともいえる社会主義的な経済政策を採用し、輸入代替
の工業化を進めてきた。このため長年にわたって高い関税率を維持していた。90年代に入りようやく関税
の引き下げの政策を取っているが、農産物にとっては依然として高関税がかかり、その他にも、家電や OA
機器にかかる関税の高さだけではなく、数多くの非関税障壁の存在が指摘されている。インドはアジア域
内の経済統合を目指す上で「難しい」メンバーだと言える。  
第三に、対外的に、アジア地域主義に対する米国の強い警戒感にアジアがどう対応するかの問題もある。
アジア地域主義それ自体が、国際政治の枠組みの変更を意味する。アジアは安定的な発展メカニズムを築
くために、域内の経済循環構造を強化すべきであるが、対米関係を考慮しつつ制度化を進めなければなら
ない。世界経済における欧州、米国そしてアジアの 3 極化の動きはアジアの成長によって必然性を強めて
いる。それに伴う国際政治構造の再編も不可避であると考えられる。  
第四に、産業再編の問題である。FTAが締結されると相互に関税を撤廃しなければならない。その結果
輸入品が増加し、国内産業に少なからず影響を及ぼす。このため各国は、FTAによる自由化の推進と国内
産業保護のバランスをいかに取るかが、政策として重要となる。FTAにより、お互いに得意とする分野で
の生産に特化し、国際的分業が進み、それによる貿易が拡大するが、FTA締結が加速する現在、産業再編
や一段と厳しさを増す競争の中で、各国はいかに産業競争力を強化するのかが大きな課題となるように思
われる。  
その他にも、アジアの経済統合の推進には、国内対策はもちろん競争力の劣る後発国に対する政策的配
慮や、地域統合を支える安定策が不可欠である。貿易自由化だけではなく、技術移転、情報技術協力、中
小企業育成、観光の促進を含む幅広い領域での協力が必要とされている。このため、アジア地域の経済統
合の構築には、乗り越えなければならないものが多く、その実現のためにはアジア諸国が共通に努力しな
ければならない。   以上 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、主に東アジア諸国の経済的な「多様性」を主軸として展開した経済統合に関する概念整理と
その実証分析である。1985 年代のプラザ合意以降円高が急速に進展し、それに伴って東アジア諸国間では
貿易および外国直接投資が急速に行われることとなった。このようなアジア諸国の急速な経済発展、貿易
拡大と経済統合、そして現行の諸研究を背景にして、本研究では進化経済学における「自己組織化」、「共
進化」などのメカニズムを参照しながら、貿易・投資、生産能力、制度面の「多様性」がアジア諸国の経
済統合を促進してきた点を、データ構築も含めオリジナルに実証研究している。 
 本論文の主な議論および分析結果は次の通りである。第一に、アジア諸国に存在する所得の多様性、産
業・貿易構造の多様性、制度における多様性、生産技術と生産技術構造における多様性を考慮した上で、
各国の輸出に焦点を当て、産業組織論の分野で用いられる市場構造の競争性を反映する指標である市場集
中度を表す「ハーフィンダール指数」を用い、アジア各国の輸出多様性について分析を行っている。次に
制度的な多様性の考察では、「比較制度優位」の概念を用いて、各国の技術クラスにおけるパテント特化の
多様性を分析し、日本、中国、韓国のパテント特化パターンがそれぞれ異なることを明らかにした。続い
てアジア諸国の技術構造の多様性の考察では、アジア国際産業連関表の投入係数の差異に着目し、アジア
諸国の製造業における生産技術構造は、産業ごとに異なり、生産技術構造の多様性が存在していることを
実証している。 
 第二に、アジア諸国の技術構造の多様性によって自由貿易協定（FTA）の締結が各国間の技術移転を促し
た場合の経済効果分析である。ここでは FTA による技術移転が動態効果の一つであると考え、比較優位の
多様性に基づく FTA の経済効果分析と同じ枠組みを拡張してシミュレーションを行い、比較分析している。
具体的には、アジア諸国における日本と中国、日本と ASEAN 諸国、日本とインドの FTA が形成された場合
を扱い、その際、日本からの技術移転の効果が存在し、また日中韓 FTA、ASEAN＋3、ASEAN＋6 の場合には、
日本から中国、ASEAN、インドへの技術移転の効果があるものと想定し、FTA 締結によって中国、ASEAN 各
国とインドの生産性を 1％上昇したとの仮定に基づく一般均衡分析が行われている。結果として、技術保
有の差異（多様性）に基づく FTA の経済効果がこれら諸国の GDP と輸出・輸入にプラスの効果を与え得る
結果を提示している。 
 第三に、アジア諸国の産業内貿易における輸出と多様性の関係に関する考察である。ここでは、生物・
生態学における「多様性指数」をアジア諸国に関する産業・貿易分析に応用し、アジア諸国の相互輸出と
多様性の関係について考察している。このような多様性の尺度は製品多様化と輸出多様化の両方を含んだ
概念であると考え、アジア国際産業連関表と財別国際貿易マトリックスのデータを接合してパネルデータ
を産業ごとに作成し、実証分析を行っている。その結果として、空間上の距離を考慮した輸出先国の多様
性に関する代理変数である多様度指数がアジア諸国の輸出金額に影響を与えていることを明らかにした。
また中間財と最終財の多様性指数の係数を比較し、中間財の多様性指数の係数が最終財より高く、これは、
中間財にとってアジア諸国の多様性が最終財より進んでいると指摘している。すなわち、前述の直接投資
により中間財における多様性がアジアの輸出主導型経済成長を下支えしている点を説明している。 
また最後に、アジア諸国の自由貿易協定締結に関する取り組み度合いの多様性と経済統合の関係につい
ての政治経済的な議論を行い、経済的な多様性に基づく経済的利益を主軸としたものでないため、近年の
保護主義と自由貿易主義の拮抗する、いわば「政治的な多様性」の現状には懸念を示している。  
以上、斉氏は周到な概念整理を踏まえた上でアジア諸国の多様性と経済統合に関して独創的かつ重厚な
実証分析を行っており、審査委員会全員一致で博士論文の水準に達しているとの結論に至った。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
関口 勝夫 
博 士（学 術） 
千大院融博甲第学３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Cueing パラダイムを用いた視覚的注意の比較認知科学的研究 
（主査）教 授  小林裕幸 
（副査）教 授  傳 康晴    准教授  一川 誠 
教 授  實森正子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 視覚的注意(visual attention)の進化的基盤に関して、ヒトと同様に視覚優位な鳥類の中でも特に行動
的知見が蓄積されているハトを用いて、ヒトとの比較研究を行った。研究１では部分―全体からなる階層
的刺激処理に見られる階層的優位性、研究２では視覚探索課題におけるプライミング効果について検討し
た。研究１では、部分と全体のどちらの階層の処理が要求されるかを指示する文脈手掛かりにかかわらず、
ヒトとは逆にハトは部分優位性を示すことが２つの実験によって明らかになった。ハトで得られた結果は、
個々の要素や事物からなる全体より、どのような全体にあっても不変な要素や事物を効率的に処理する注
意機構を反映していると考えられる。研究２では、標的刺激を妨害刺激の中から探し出す視覚探索課題に
おいて、標的刺激や妨害刺激を探索課題に先行して予告的に呈示した。標的刺激を先行呈示すると、ヒト
では探索に要する時間が短くなるプライミング効果が見られたが、ハトでは逆に探索時間が長くなった。
この実験では、先行呈示された標的刺激にハトが反応しても報酬としての餌（強化）が与えられず、探索
画面だけが呈示された。反応しても強化されなかった標的刺激の検出を抑制するという注意機能は、自然
場面における採餌行動においては適応的に働くだろう。ハトとヒトに見出されたこうした種間相違は、そ
れぞれの種に特異的な注意機構の進化的基盤を示唆するものと考えられる。   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、今日の情報処理研究の重要なトピックスの一つである視覚的注意(visual attention)に関し
て、ヒトと同様に視覚優位な鳥類の中でも特に行動的知見が蓄積されているハトを用いてヒトとの比較研
究を行い、視覚的注意の進化的基盤を明らかにしようとするものである。論文は２つの異なるパラダイム
を用いた研究から構成され、研究１では部分―全体からなる階層的刺激処理に見られる階層的優位性、研
究２では視覚探索課題におけるプライミング効果について検討された。研究１では、部分と全体のどちら
の階層の処理が要求されるかを指示する文脈手掛かりにかかわらず、ヒトとは逆にハトは部分優位性を示
すことが２つの実験によって確認された。この結果は、個々の要素や事物からなる全体よりも、どのよう
な全体にあっても不変な要素や事物を正確かつ効率的に処理する動物に特有な注意機構を反映していると
考えられた。研究２では、標的刺激を妨害刺激の中から探し出す視覚探索課題において、標的刺激や妨害
刺激を課題に先行して呈示するプライミング効果（直接プライミング）を、ヒトとハトに同一の課題を用
いて比較した。標的刺激を先行呈示すると、ヒトとは逆にハトでは探索時間が長くなった。ハトで得られ
た先行刺激による抑制効果と類似の現象として復帰抑制や動因効果などが取り上げられ、ハトが示した探
索方略は自然場面における採餌行動にむしろ適応的であると論じている。こうした２つの異なる課題を用
いた行動実験によって、ハトはヒトとは異なる結果を示すことが明らかにされた。ハトで得られた結果は
ヒトに特異的な注意機構を対比的に明らかにしたと同時に、注意機構の種間相違についてその進化的基盤
を呈示した点で、高く評価できる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
原 衣利奈 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理６号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Assessing molecular mechanisms and substrates for function and 
evolution of vocal learning systems（発声学習における分子と基質の
機能と進化の評価） 
（主査）准教授  木村英司 
（副査）教 授  傳 康晴    教 授  落合勇一 
（審査協力者）東京大学 教授  岡ノ谷一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は、発声学習の進化に関わる分子基盤を研究したものである。 
本研究では、鳴禽類であり発声学習を示すキンカチョウを主たる対象にした。第一の研究では、歌行動
を誘発する刺激条件を、遺伝子発現を指標に解明することを試みた。キンカチョウの鳥のオスにメスを見
せると歌を歌う。鳥類では大脳の左右連絡が少なく、片眼からの視覚情報は反対側の脳半球に入力される。
片眼を覆ってメスを見せることで、オスの脳の片側だけ視覚刺激を与えることになる。結果、片眼からの
視覚入力は反対側の動機付けシステムと反対側の大脳の歌制御系の活性をあげることがわかった。以上か
ら歌行動はメスの存在により誘発され、脳の遺伝子発現を促進することがわかった。 
これを受け、第二の研究では、歌学習で特異的に生ずる変化を調べるため、発声学習を示す鳥類（キン
カチョウ、ハチドリ、セキセイインコ）と哺乳類（ヒト）、およびこれを示さない鳥類（ウズラ、ハト）の
脳幹と大脳における遺伝子発現をより網羅的に比較した。結果、カルシウム結合タンパクであるパルブア
ルブミン（ＰＶ）が２つのグループを分離することを発見した。ＰＶの発現は動物の系統関係よりも歌学
習の有無に依存することから、発声にともなう神経活動から細胞を保護するために収斂進化した現象であ
ると考えられる。 
以上の結果は、発声学習の進化に関わる分子基盤を解明したもので、学術的に重要な成果である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、発声学習の進化に関わる分子基盤を研究したものである。 
本研究では、鳴禽類であり発声学習を示すキンカチョウを主たる対象にした。第一の研究では、歌行動
を誘発する刺激条件を、遺伝子発現を指標に解明することを試みた。キンカチョウの鳥のオスにメスを見
せると歌を歌う。鳥類では大脳の左右連絡が少なく、片眼からの視覚情報は反対側の脳半球に入力される。
片眼を覆ってメスを見せることで、オスの脳の片側だけ視覚刺激を与えることになる。結果、片眼からの
視覚入力は反対側の動機付けシステムと反対側の大脳の歌制御系の活性をあげることがわかった。以上か
ら歌行動はメスの存在により誘発され、脳の遺伝子発現を促進することがわかった。 
これを受け、第二の研究では、歌学習で特異的に生ずる変化を調べるため、発声学習を示す鳥類（キン
カチョウ、ハチドリ、セキセイインコ）と哺乳類（ヒト）、およびこれを示さない鳥類（ウズラ、ハト）の
脳幹と大脳における遺伝子発現をより網羅的に比較した。結果、カルシウム結合タンパクであるパルブア
ルブミン（ＰＶ）が２つのグループを分離することを発見した。ＰＶの発現は動物の系統関係よりも歌学
習の有無に依存することから、発声にともなう神経活動から細胞を保護するために収斂進化した現象であ
ると考えられる。 
以上の結果は、発声学習の進化に関わる分子基盤を解明したもので、学術的に重要な成果である。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
仲川 涼子 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理７号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Ultrasonic vocalizations in mice: functions and mechanisms（マウ
スの超音波発声の機能とメカニズム） 
（主査）准教授  木村英司 
（副査）教 授  傳 康晴    教 授  落合勇一 
（審査協力者）東京大学 教授  岡ノ谷一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、実験用系統（B6）で記載されている二種の超音波発声に着目した。幼獣が母親から離れた
際に出す隔離声と成獣オスがメスに向かって発する求愛歌である。これらの発声を遺伝的に異なる系統の
マウスおよび遺伝子技術で改変したマウスを用いて比較した。第一の研究では、日本野生由来マウスの一
種 KOR1 を用いた。この系統の成獣は、可聴音で求愛歌様の発声を行うが、行動実験の結果これは緊張度に
依存して出される非機能的な発声であることが判明し、この系統では求愛歌が存在しないことがわかった。
しかしこの系統の幼獣は B6 と同様な隔離声を出すことから、生存に不可欠な発声は系統を超えて保存され
るが、求愛歌のような付随的発声は容易に消滅したり変化したりすることが示唆された。次に脳神経回路
の形成に重要な遺伝子であるカドヘリン６をノックアウトした系統を用いて超音波発声の変異を調べた。
この系統では、B6 と比較すると、隔離声も求愛歌も共に周波数帯域が有意に上昇していた。しかしこの系
統でも闘争の際の可聴音発声は B6 と同様であった。 
以上、本研究では、超音波発声のうちでも求愛歌は容易に変異するが隔離声は保存されること、さらに、
これらマウスの超音波発声を形成する上でカドヘリン６が重要であることを発見した。これらの発見は、
言語につながる発声機能の理解を促進する学術的に重要な成果である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、マウスの超音波発声の機能とメカニズムを研究したものである。 
本研究では、実験用系統（B6）で記載されている二種の超音波発声に着目した。幼獣が母親から離れた
際に出す隔離声と成獣オスがスに向かって発する求愛歌である。これらの発声を遺伝的に異なる系統のマ
ウスおよび遺伝子技術で改変したマウスを用いて比較した。 
第一の研究では、日本野生由来マウスの一種 KOR1 を用いた。この系統の成獣は、可聴音で求愛歌様の発
声を行うが、行動実験の結果これは緊張度に依存して出される非機能的な発声であることが判明し、この
系統では求愛歌が存在しないことがわかった。しかしこの系統の幼獣は B6 と同様な隔離声を出すことから、
生存に不可欠な発声は系統を超えて保存されるが、求愛歌のような付随的発声は容易に消滅したり変化し
たりすることが示唆された。 
次に脳神経回路の形成に重要な遺伝子であるかカドヘリン６をノックアウトした系統を用いて超音波発
声の変異を調べた。この系統では、B6 と比較すると、隔離声も求愛歌も共に周波数帯域が有意に上昇して
いた。しかしこの系統でも闘争の際の可聴音発声は B6 と同様であった。 
以上、本研究では、超音波発声のうちでも求愛歌は容易に変異するが隔離声は保存されること、さらに、
これらマウスの超音波発声を形成する上で Cadherin6 が重要であることを発見した。これらの発見は、言
語につながる発声機能の理解を促進する学術的に重要な成果である。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
西野 貴幸 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工７号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
自己組織化分子リソグラフィーによるナノギャップ電極作製法の開発と
応用 
（主査）教 授  落合勇一 
（副査）教 授  西川惠子    准教授  青木伸之 
    客員教授 石橋幸治 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科 准教授  音 賢一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は自己組織化分子リソグラフィーによるナノギャップ電極作製法の開発と応用を研究したもので
ある。本研究は、P. S. Wiess らによって開発された分子定規法による、幅 10nm 程度を有する金属ナノギ
ャップ構造の作製プロセスを、ナノデバイスの電極作製プロセスへ応用・拡張したものである。従来 Au や
Pt といった貴金属材料のみに留っていた分子定規法によるナノギャップ構造作製法が、Al や Nb 等の超伝
導材料、及び Co、Ni 等の強磁性材料に対しても、プロセスを改善することで適応可能であることがわかっ
た。さらに、分子定規法においてギャップ構造を作製する際の分子レジストとなる自己組織化単分子膜と
金属の結合性を X 線光電子分光法により解明し、プロセスとの整合性を明らかにした。このナノギャップ
電極構造をナノデバイスへ応用した例として、ナノギャップ電極間に微粒子を配置した単電子デバイスに
着目した。そして、Nb ナノギャップ電極に Au 微粒子を単分子で固定化・架橋したデバイスを作製し、単
電子トランジスタとしての動作を確認する成果が得られた。併せて、超伝導性を有する電子輸送特性の観
察結果も示している。したがって、従来課題となっていた微粒子デバイスにおける高い接合抵抗に対し、
微粒子を固定化する分子を選択することにより、抵抗値をチューニングしたことが重要な手法の発見とな
っている。 
以上の結果は、自己組織化分子リソグラフィーの原理を解明してナノギャップ電極作製法を新たに開発
したものであり、学術的に重要な成果である。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は自己組織化分子リソグラフィーによるナノギャップ電極作製法の開発と応用を研究したもので
ある。本研究は、P. S. Wiess らによって開発された分子定規法による、幅 10nm 程度を有する金属ナノギ
ャップ構造の作製プロセスを、ナノデバイスの電極作製プロセスへの応用・拡張したものである。従来 Au
や Pt といった貴金属材料のみに留っていた分子定規法によるナノギャップ構造作製法が、Al や Nb 等の超
伝導材料、及び Co、Ni 等の強磁性材料に対しても、プロセスを改善することで適応可能であることがわか
った。さらに、分子定規法においてギャップ構造を作製する際の分子レジストとなる自己組織化単分子膜
と金属の結合性を X 線光電子分光法により解明し、プロセスとの整合性を明らかにした。このナノギャッ
プ電極構造をナノデバイスへ応用した例として、ナノギャップ電極間に微粒子を配置した単電子デバイス
に着目した。その結果、Nb ナノギャップ電極に Au 微粒子を単分子で固定化・架橋したデバイスを作製し、
単電子トランジスタとしての動作を確認する成果が得られた。併せて、超伝導性を有する電子輸送特性の
観察結果も示している。したがって、従来課題となっていた微粒子デバイスにおける高い接合抵抗に対し、
微粒子を固定化する分子を選択することにより、抵抗値をチューニングしたことが重要な手法の発見とな
っている。 
以上の結果は、自己組織化分子リソグラフィーの原理を解明してナノギャップ電極作製法を新たに開発
したものであり、学術的に重要な成果である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
田中 佑一 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工８号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ラージモードエリアファイバー増幅器を用いた高出力ピコ秒パルス光渦
発生 
（主査）教 授  立田光廣 
（副査）教 授  尾松孝茂    教 授  久世宏明 
    教 授  落合勇一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 波面上の位相特異点に起因してドーナツ型の強度分布を有する光渦は、光強度断面内に軌道角運動量を
示す。これまでに、光渦のドーナツ型強度分布を利用した 2 波長超解像レーザ顕微鏡や、光渦の軌道角運
動量を利用した微粒子マニュピュレーションなど、光渦に関する数多くの応用が提案されている。 光渦を
発生するには計算機ホログラムを用いてガウスビームを光渦に変換する方法が一般的であるが、計算機ホ
ログラムにおける回折損失をはじめとする光学系の損失が直接光渦の出力低減をもたらす。 
 本論文では Yb ドープラージモードエリアファイバーへ軸外し結合することでエルミートガウスモード
に相当する LP11 モードを発生させ、さらにラージモードエリアファイバの一部を加圧することで光渦へ
変換する方法を提案している。この方法では、モード変換器であるラージエリアモードファイバーそのも
のがレーザー活性媒質であるため、励起光を入力することで結合損失をはるかに上回るレーザー増幅が期
待できる。ファイバーモード変換による光渦発生としては世界最高の平均出力 20W、ピークパワー30kW を
超える高出力ピコ秒光渦の発生に成功した。 
このようなピークパワーの高い光渦光源を開発することで、光渦を非線形光学、レーザアブレーション、
イオン加速、高分子分光などへ応用展開できる可能性がある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
波面上の位相特異点に起因してドーナツ型の強度分布を有する光渦は、光強度断面内に軌道角運動量を
示す。光渦を発生するには計算機ホログラムを用いてガウスビームを光渦に変換する方法が一般的である
が、計算機ホログラムにおける回折損失をはじめとする光学系の損失が直接光渦の出力低減をもたらす。
本論文は Yb ドープラージモードエリアファイバーへ軸外し結合することでエルミートガウスモードに相
当する LP11 モードを発生させ、さらにラージモードエリアファイバの一部を加圧することで光渦へ変換す
る方法を提案している。この方法では、モード変換器であるラージエリアモードファイバーそのものがレ
ーザー活性媒質であるため、励起光を入力することで結合損失をはるかに上回るレーザー増幅が期待でき
る。ファイバーモード変換による光渦発生としては世界最高の平均出力 20W、ピークパワー30kW を超える
高出力ピコ秒光渦の発生に成功した。また、査読付き学術論文 5 編(うち欧文 3 編)、国際会議 3 件を筆頭
著者で発表している。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
望月 義彦 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工９号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Robot Navigation Using Spherical Omnidirectional Images（球面全方
位カメラを利用したロボットの運動制御） 
（主査）教 授  土屋 俊 
（副査）教 授  井宮 淳    教 授  松葉育雄 
    准教授  今泉貴史    准教授  川本一彦 
（外部審査委員）国立情報学研究所 教授  杉本晃宏 
（外部審査委員）長崎大学 准教授     酒井智弥 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ロボットの移動制御は衝突回避や目的物体の検出・追跡などを行うことで達成される。このような処理
では、広い視野を持つ全方位カメラが有効である。本研究では種類の異なる全方位画像を、一つの統一し
た画像として記述できる球面カメラモデルを採用し、一般理論を展開している。ロボットが取得する情報
は、静止画像と動画像に分けて考えることができる。動画像に対する処理としてオプティカルフロー解析
を取り上げ、球面上で計算されたオプティカルフローのみから、移動領域上の障害物検出手法を提案して
いる。球面画像は一般的に低解像度であり、その超解像処理は重要である。そこで、まずオプティカルフ
ロー計算に直接必要な特徴量の超解像によるフローの超解像手法を提案している。静止画像に対する処理
として、幾何学形状の特徴量検出を考える。幾何学形状では従来、直線と楕円の検出が使われてきた。前
者は球面上では大円と投影されるため、検出は容易であるが、後者は曲面上の４次曲線となる。この曲線
の検出手法の提案と、既知の円に対してカメラの位置と円との距離を推定する手法について解析している。
さらに球面上の特徴量検出として、球面上での尺度空間解析について考え、点集合のクラスタリングを提
案している。これは、前述の曲線検出手法の投票空間の処理に応用することができ、計算の効率化を図る
ことができる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ロボットの移動制御は衝突回避や目的物体の検出・追跡などを行うことで達成される。このような処理
では、広い視野を持つ全方位カメラが有効である。本研究では種類の異なる全方位画像を、一つの統一し
た画像として記述できる球面カメラモデルを採用し、一般理論を展開している。ロボットが取得する情報
は、静止画像と動画像に分けて考えることができる。動画像に対する処理としてオプティカルフロー解析
を取り上げ、球面上で計算されたオプティカルフローのみから、移動領域上の障害物検出手法を提案して
いる。球面画像は一般的に低解像度であり、その超解像処理は重要である。そこで、まずオプティカルフ
ロー計算に直接必要な特徴量の超解像によるフローの超解像手法を提案している。静止画像に対する処理
として、幾何学形状の特徴量検出を考える。幾何学形状では従来、直線と楕円の検出が使われてきた。前
者は球面上では大円と投影されるため、検出は容易であるが、後者は曲面上の４次曲線となる。この曲線
の検出手法の提案と、既知の円に対してカメラの位置と円との距離を推定する手法について解析している。
さらに球面上の特徴量検出として、球面上での尺度空間解析について考え、点集合のクラスタリングを提
案している。これは、前述の曲線検出手法の投票空間の処理に応用することができ、計算の効率化を図る
ことができる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
岩波 琢也 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ディスプレイ鑑賞時の周囲照明制御による視環境への適応性 
（主査）教 授  矢口博久 
（副査）教 授  富永昌二    教 授  大澤範高 
    准教授  津村徳道 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  中口俊哉 
（審査協力者）千葉大学 特任教授      三宅洋一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，地上波デジタル放送への移行にともない，液晶ディスプレイ（LCD）やプラズマディスプレイ（PDP）
などのフラットパネルディスプレイ（FPD）が広く普及してきている．さらに，これらの FPD の技術躍進
により，高画質，薄型，軽量，低消費電力といったメリットを打ち出し，一般家庭においても大画面のテ
レビが深く浸透してきている．その一方で，テレビの周囲に照明を設置し，映像に合わせて照明光を変化
させることで，目の負担を抑えつつ臨場感を向上させる商品や技術提案がされている．また， ホームシア
ター等では， 部屋を暗くすることで映像鑑賞時の臨場感が高まると言われている．しかし，テレビ観賞時
に照明を映像と連動させる場合に，周囲照明が与える心理的影響については，これまでに十分に解明され
ていない． 
 そこで本研究では，観察者が映像鑑賞時に周囲の照明から受ける印象を，セマンティック・ディファレ
ンシャル（SD）法を用いて主観評価し，評価データに因子分析法を適用して心理因子の抽出を行い，周囲
照明の制御と心理因子の関係を明らかにする．映像鑑賞時においては，特に映像のジャンルに注目し，ジ
ャンルに適した周囲照明の連動方法を明らかにする．さらに，照明条件としては照明の空間配置に注目し，
映像と照明を連動させる場合に適切な照明配置について考察を行う． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，地上波デジタル放送への移行にともない，液晶ディスプレイ（LCD）やプラズマディスプレイ（PDP）
などのフラットパネルディスプレイ（FPD）が広く普及してきている．さらに，これらの FPD の技術躍進
により，高画質，薄型，軽量，低消費電力といったメリットを打ち出し，一般家庭においても大画面のテ
レビが深く浸透してきている．その一方で，テレビの周囲に照明を設置し，映像に合わせて照明光を変化
させることで，目の負担を抑えつつ臨場感を向上させる商品や技術提案がされている．また， ホームシア
ター等では， 部屋を暗くすることで映像鑑賞時の臨場感が高まると言われている．しかし，テレビ観賞時
に照明を映像と連動させる場合に，周囲照明が与える心理的影響については，これまでに十分に解明され
ていない． 
 そこで申請者（岩波氏）は，観察者が映像鑑賞時に周囲の照明から受ける印象を，セマンティック・デ
ィファレンシャル（SD）法を用いて主観評価し，評価データに因子分析法を適用して心理因子の抽出を行
い，周囲照明の制御と心理因子の関係を明らかにした．映像鑑賞時においては，特に映像のジャンルに注
目し，ジャンルに適した周囲照明の連動方法を明らかにした．さらに，照明条件としては照明の空間配置
に注目し，映像と照明を連動させる場合に適切な照明配置について考察を行った．以上のように申請者（岩
波氏）は，映像鑑賞時において周囲環境が生体に与える影響について際だった研究を成し遂げており，社
会に対する学術的かつ産業的寄与は大きい．また，本学位に関する研究から，既に，現在二報の原著論文
が採択済みである． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
Ahmed Zaher Mohamed Afifi 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Knowledge-based Computer-aided Detection of the Liver in CT Images
（CT 画像における肝臓領域の知識ベース抽出手法） 
（主査）教 授  富永昌二 
（副査）教 授  黒岩眞吾    教 授  大澤範高 
    准教授  津村徳道 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科 教授  羽石秀昭 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  中口俊哉 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では CT 画像における肝臓領域の知識ベース抽出手法を 2種類提案している．一つはモデル最適化
手法で，他方はモデルを使わない形状ベース手法である．まず，モデル最適化手法では線形形状モデルと
非線形形状モデルを粒子群最適化手法を用いて同時直接的に最適化し，肝臓領域の粗い抽出を行う．この
手法は完全に自動化されており，複雑な形状の扱いに長け，未知の形状に対して効果的な最適化を実施す
ることが出来る．またノイズや遮蔽に対してロバストな特性を有する． 
 一方，モデルを使わない形状ベース手法では，一般的な形状ベース手法と異なり，対象臓器の形状や輝
度分布といった事前知識を必要としない．つまり，提案手法はモデルの学習トレーニングを必要とせず，
また単時相の CT 画像のみ用いて処理できるため，多数の症例を収集して手動抽出による正解形状を作成し，
時相間の位置合わせを行うなどの膨大な手間を省くことができる．本手法は複雑な形状や輝度分布を持っ
た肝臓に対しても適用可能である． 
 両提案手法に対して複数の医療機関から提供された CT 画像を用いて性能評価を行う．用いた臨床例には
肝臓の腫瘍や嚢胞が含まれている．加えて本研究では肝臓内部の異常組織の自動検出についても検討を行
う．ここでは組織の異常性を判別するテクスチャベースのクラスタリング手法を提案し，その性能を評価
する． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 申請者（Afifi 氏）は CT 画像における肝臓領域の知識ベース抽出手法を 2種類提案した．一つはモデル
最適化手法で，他方はモデルを使わない形状ベース手法である．まず，モデル最適化手法では線形形状モ
デルと非線形形状モデルを粒子群最適化手法を用いて同時直接的に最適化し，肝臓領域の抽出を行う．こ
の手法は完全に自動化されており，複雑な形状の扱いに長け，未知の形状に対して効果的な最適化を実施
することが出来る．またノイズや遮蔽に対してロバストな特性を有する．一方，モデルを使わない形状ベ
ース手法では，一般的な形状ベース手法と異なり，対象臓器の形状や輝度分布といった事前知識を必要と
しない．つまり，提案手法はモデルの学習トレーニングを必要とせず，また単時相の CT 画像のみ用いて処
理できるため，多数の症例を収集して手動抽出による正解形状を作成し，時相間の位置合わせを行うなど
の膨大な手間を省くことができる．本手法は複雑な形状や輝度分布を持った肝臓に対しても適用可能であ
る．両提案手法に対して複数の医療機関から提供された CT 画像を用いて性能評価を行った．用いた臨床例
には肝臓の腫瘍や嚢胞が含まれている．加えて本研究では肝臓内部の異常組織の自動検出についても検討
を行った．ここでは組織の異常性を判別するテクスチャベースのクラスタリング手法を提案し，その性能
を評価した．以上のように，申請者（Afifi 氏）は，三次元医用画像からの臓器形状抽出に関して際立っ
た研究を成し遂げており，社会に対する学術的かつ医学的寄与は大きい．また，本学位に関する研究から，
既に，現在二報の原著論文を掲載済みであり，一報を投稿中である． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
IBRAHIM ABDELHAMEED 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Material Classification Method based on Illumination-Invariant 
Representation of Spectral Images（分光画像の照明不変表現に基づい
た材質識別手法） 
（主査）准教授  堀内隆彦 
（副査）教 授  富永昌二    教 授  眞鍋佳嗣 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Spectral imaging has received a great deal of attention recently. Spectral reflectance observed 
from object surfaces provides crucial information in computer vision and image analysis which 
include the essential problems of feature detection, image segmentation, and material 
classification. Concerning material classification, a printed circuit board (PCB) is one of the 
most complicated minute objects to understand from the observed image in a variety of industries. 
The machine inspection due to the PCB features is difficult by using binary, gray-scale images, 
or even by using general color imaging systems based on only three spectral bands of RGB. In this 
study, therefore, we propose a spectral imaging method for precise material classification and 
inspection of raw PCB. We propose material classification methods based on the spectral reflectance 
to clusters the surface-spectral reflectance data into several groups. However, spectral image 
acquisition is affected by several illumination factors such as shading, gloss, and specular 
highlight. Spectral invariant representations for these factors were proposed for dielectric 
materials and are inadequate for other characteristic materials like metal. In this dissertation, 
therefore, we propose a more general illumination-invariant representation for obtaining reliable 
spectral reflectance images. The proposed invariant formulas for spectral images of natural objects 
preserve spectral information and are invariant to highlights, shading, surface geometry, and 
illumination intensity. We then propose a material classification method based on the 
illumination-invariant representation, which results in reliable segmentations for natural scenes 
and raw circuit boards spectral images. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では，分光画像として計測されたシーン中の物体の材質を識別する方法を提案している．従来，
カラーカメラによって計測された画像中の物体を識別する方法が研究されてきたが，高い精度で識別する
ことが困難であった．申請者が所属する研究室では，先行研究として，マルチバンドカメラを用いてシー
ンを分光画像として計測することが，材質の識別に有用であることが示されていた．本研究では，この問
題を具現化し，高い精度で識別するアルゴリズムが開発された．本論文では，２点の価値のある方法が示
されている．１つめは，前処理として，照明光の変化に対して頑強な特徴表現方法の考案である．これに
よって，獲得画像にハイライト成分や影成分が含まれていても，安定して反射率特徴を検出することが可
能となり，計測において厳密な光源環境設定が不要となった．２つめは，教師なし学習による高精度な材
質識別手法の考案である．これによって，学習サンプルを獲得せずに，入力画像に対して適応的に材質を
分類することが可能となった．提案方法は，金属や誘電体を含む種々のシーンに対して適用し，有効であ
ることが確認された．さらに，産業応用として，回路基板の材質識別を行い，実用化に大きく前進する成
果が得られ，本論文で得られた学術的な成果は大変意義深いものと認められた． 
 本論文の成果は，審査付学会論文誌２編（英文誌・筆頭著者），国際会議３件（発表者・筆頭著者），国
内学会１件（発表者・筆頭著者）の論文として公表されて高い評価を受けている． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
中谷 祐貴子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 671 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Simulation of deoxynivalenol intake from wheat consumption in Japan 
using the Monte Carlo method 
（モンテカルロ法を用いた日本人の小麦摂取中のデオシキニバレノール
の曝露量の推計） 
（主査）教 授  羽 田   明 
（副査）教 授  木 村 定 雄    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】デオキシニバレノール（DON）は、小麦に含まれるカビ毒で長期暴露によって発育遅延や免疫機能
の低下などが生ずると報告されている。日本国内における小麦摂取による DON 曝露量を、小麦の DON 含有
量と日本人の小麦摂取量の二つのデータセットからコンピュータシミュレーションを行って推計し、我が
国における現行の DON 規制値の妥当性を検証した。 
 
【方法】小麦中の DON 含有量は、平成 14～16 年の 683 小麦サンプルから測定し、検出限界（0.05ppm）以
下については、0.05ppm～0ppm まで均一の分布をとると仮定した。小麦摂取量は、平成 14 年の国民栄養調
査から 108 種類の小麦を含む食物を用い、年齢階級別摂取量を推計した。規制値のシナリオとして、１）
規制なし、２）1.1ppm 以下、３）2ppm 以下の 3種類の仮定をおいて算出した。摂取量の推計には、乱数を
用いたシミュレーションを何度も行うことにより近似解を求める計算手法であるモンテカルロ法を用い、
分布の適合度が高まるよう対数正規分布に二分法を用いて推計した。 
 
【結果】年齢階級別では１～６歳で最も高い DON 暴露量を示した。95 パーセントタイル値では、各年齢と
も暫定基準値の 1μg/kg・BW/DAY を超える値は認められなかった。99 パーセントタイル値では、二分法を
用いて分布の適合性を高める工夫をしたが、１～６歳以下で TDI を超える２μg/kg・BW/DAY を示した。 
 
【考察】分布の適合度はシミュレーション結果に影響するため、結果の解釈にはその点を考慮する必要が
ある。現行の DON の TDI は、成人を対象にしたものであるが、１～６歳以下の小児の場合その安全性を確
保できていない可能性がある。小児は単純に小型の成人ではなく成人とは異なる TDI が必要である。本研
究により、環境要因による小児への健康影響を考える上で重要な知見が得られた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
 本論文は、小麦に含まれるカビ毒で長期曝露によって発育遅延や免疫機能の低下などが生ずると報告さ
れているデオキシニバレノール（DON）について、日本国内における小麦摂取による DON 曝露量を、小麦の
DON 含有量と日本人の小麦摂取量の二つのデータセットからコンピュータシミュレーションを行って推計
し、さらに、その結果から、我が国における現行の DON の暫定規制値（TDI から算出）の妥当性を検証し
たものである。 
研究方法は、微量の化学物質を測定する方法として、より曝露量の評価に適しているといわれる、乱数
を用いたシミュレーションを何度も行うことにより近似解を求める計算手法であるモンテカルロ法を用い
ている。さらに、分布の適合度が高まるよう対数正規分布に二分法を用いるという点が、本論文の独自の
工夫であり、これが分布の適合度を高め、この推計手法を可能としている。 
研究結果は、95 パーセントタイル値では、各年齢とも暫定基準値の 1μg/kg・BW/DAY を超える値は認め
られなかったが、年齢階級別では１～６歳で最も高い DON 曝露量を示しており、99 パーセントタイル値で
は、１～６歳以下で TDI を超える２μg/kg・BW/DAY を示すものであった。 
これは、現行の DON の TDI は、成人を対象にしたものであるが、１～６歳以下の小児の場合その安全性
を確保できていない可能性を示唆するものであり、小児は単純に小型の成人ではなく、成人とは異なる TDI
の必要性について提言しており、環境要因による小児への健康影響を考える上で重要な知見を示す結果が
得られた論文である。 
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論 文 審 査 委 員 
伊藤 加奈子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 672 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Potentiation of NGF-induced neurite outgrowth in PC12 cells by papaverine: a 
role of PLC-γ and IP3 receptors 
（パパベリンによる神経成長因子誘発性神経突起伸長の増強：PLC-γおよ
び IP3受容体の役割） 
（主査）教 授  瀧 口 正 樹 
（副査）教 授  木 村 定 雄    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】パパベリンは Phosphodiesterase (PDE) 10A阻害作用を持ち、近年精神神経疾患治療薬としての応用
へ期待が高まっている。しかしながら、その神経保護的作用に関する詳細な作用機序については未だ明ら
かになっていない。その作用機序を解明するため、パパベリンの PC12細胞における神経成長因子 (NGF) 誘
発性神経突起伸長へ及ぼす影響を検討した。 
 
【方法】PC12細胞における NGF誘発性神経突起伸長に及ぼすパパベリンと特異的 PDE10A阻害剤MP-10
の影響を検討した。また、NGF誘発性神経突起伸長にはさまざまな細胞内シグナル伝達経路が関わってお
り、そのシグナル伝達系の特異的な阻害剤の影響について検討した。さらに、パパベリンの NGF誘発性神
経突起伸長の増強作用における、小胞体 (ER) 膜タンパク IP3受容体の関与について、IP3受容体阻害薬お
よび siRNAによる遺伝子発現のノックダウンにより検討した。 
 
【結果】パパベリンは濃度依存的に NGF誘発性神経突起伸長を増強した。しかし、特異的 PDE10A阻害剤
MP-10は NGF誘発性神経突起伸長に影響を及ぼさなかった。パパベリンの増強作用は PLC-γ阻害薬 U73122
により抑制された。さらに、IP3受容体阻害薬（xestospongin Cおよび 2-ABP）の投与、siRNAによる IP3受
容体遺伝子 itpr1および itpr3の発現低下により、パパベリンの神経突起伸長の増強作用は抑制された。 
 
【結論】パパベリンは NGF誘発性神経突起伸長の増強作用を有した。このパパベリンの作用には PDE10A
阻害作用は関与していないと考えられた。本研究より、PLC-γ および ER タンパク IP3受容体の活性化がパ
パベリンの作用に関与している事が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 パパベリンは phosphodiesterase (PDE) 10A阻害作用を持ち、近年、精神神経疾患治療薬としての応用への
期待が高まっている。しかしながら、その神経保護的作用に関する詳細な作用機序については未だ明らか
になっていない。本研究では、PC12細胞における神経成長因子 (NGF) 誘発性神経突起伸長に及ぼすパパベ
リンの効果が検討された。パパベリンは濃度依存的に NGF 誘発性神経突起伸長を増強したが、特異的
PDE10A阻害剤MP-10は突起伸長に影響を及ぼさなかった。一方、パパベリンの増強作用は phospholipase (PL) 
C-γ阻害薬U73122により抑制され、さらに inositol triphosphate (IP3) 受容体阻害薬xestospongin Cおよび2-ABP
の投与、siRNAによる IP3受容体遺伝子 itpr1および itpr3の発現阻害によっても抑制された。これらの結果
より、PLC-γ および小胞体 IP3受容体の活性化がパパベリンの作用を媒介することが示唆された。このパパ
ベリンの作用機序はこれまでに報告のないものであり、神経の分化・成長に及ぼす効果についての理解を深
め、意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
小 西 建 治 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲医第 673 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
A rat model of emphysema induced by cigarette smoke extract and 
lipopolysaccharide 
（タバコ煙水抽出液とリポポリサッカライドによって惹起された肺気腫ラット
モデル） 
（主査）教 授  吉 野 一 郎 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  幡 野 雅 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肺気腫の動物モデルで最も臨床経過に近いとされるのは喫煙暴露であるが、長期間が必要な上、
再現性にも乏しいため、喫煙に感染因子を加えることによって、より短期間での肺気腫ラットモデルを作
れるかを検討した。 
 
【方法】ラットにタバコ煙水抽出液（ cigarette smoke extract；CSE）とリポポリサッカライド
（lipopolysaccharide；LPS）を下記の通り気管内投与する。CSEはタバコの主流煙を生理食塩水の中を通す
ことで作製したもので、タバコ 1本/生理食塩水 8mlの濃度で使用。Sprague-Dawleyラットを①コントロー
ル群、②LPS単独投与群、③CSE単独投与群、④CSE＋LPS投与群に分け、CSEは day1~4, 6~9, 11~14, 16~19
に 0.2ml/body、LPSは day5,10,15に 500μg/mlを 0.2ml/body投与、day20に血清、気管支肺胞洗浄液（BALF）、
肺組織を採取し評価した。 
 
【結果】CSE＋LPS 投与群のみで、肺組織の平均肺胞径、肺胞破壊係数は有意に上昇し、その BALF 中で
は総細胞数の増加、CINC-1(好中球走化性因子)の上昇が有意に認められた。 
 
【考察】LPSの併用が CSEの作用を補い、短期間での肺気腫のラットモデルの作成が可能になったと考え
られた。 
 
【結論】反復する気管支感染症が肺気腫の後天的な危険因子であるとともに、その予防が、肺気腫の発症
の予防にもつながる可能性を示唆した。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺気腫のラットモデルは現在も多数使用されているが、最も臨床経過に近いとされる喫煙暴露モデルは長
期間が必要な上、再現性にも乏しく確立されていない。本研究は喫煙に感染因子を加えることによって、
より短期間での肺気腫ラットモデルを作れるかを検討した。喫煙暴露はタバコ煙水抽出液（cigarette 
smoke extract；CSE）を day1~4, 6~9, 11~14, 16~19に気管内投与で、気管支感染症はリポポリサッカラ
イド（lipopolysaccharide；LPS）を day5, 10, 15に反復気管内投与することで表現した。CSEはタバコ
の主流煙を生理食塩水の中を通すことで作製したもので、タバコ 1本/生理食塩水 8mlの濃度で使用してい
る。結果として day20 の肺組織において CSE＋LPS 投与群のみで、平均肺胞径、肺胞破壊係数が有意に
上昇しており肺気腫の病理学的変化が認められた。また気管支肺胞洗浄液において、CSE単独投与では見
られなかった総細胞数の増加、CINC-1 (好中球走化性因子)の上昇が有意に認められており、LPS の併用
が CSE の作用を補い、短期間での肺気腫のラットモデルの作成が可能になったと考えられた。本論文は
20日間という短期間でのラットモデルの作製と共に、気管支感染症の予防が肺気腫の発症の予防につなが
る可能性を示唆しており、基礎研究として意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
篠 原 昌 夫 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 674 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Plasma proteomic analysis in patients with obstructive sleep apnea 
syndrome 
(閉塞型睡眠時無呼吸症候群における血漿プロテオミクス解析) 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  武 城 英 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】睡眠時無呼吸症候群の病態およびその併存症の病態生理は何らかの形で血液中の分子病態の変化
として表されると考えられる。プロテオミクスは、分子病態を評価しうる一つの方法である。 
 
【方法】無呼吸指数が 60 以上で BMI が 35 を超える高度肥満を伴っていた最重症の睡眠時無呼吸症候群症
例（n=6）と、睡眠時無呼吸がなく BMI が 25 未満の肥満のなかったコントロール症例を選択し、血漿蛋白
に関して LC-MS/MS 法により検索した。 
 
【結果】炎症反応と免疫反応に関係していると想定される多くのタンパク質に関して、睡眠時無呼吸症候
群とコントロール群との間で差異が認められた。補体関係のタンパク質、急性反応性蛋白質である
ceruloplasmin および amyloid P-component の上昇が睡眠時無呼吸症候群で認められた。急性反応性蛋白
質である inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 と H2 は睡眠時無呼吸症候群で減少していた。
gelsolin, N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase, pigment epithelium-derived factor and 
zinc-alpha-2-glycoprotein も、睡眠時無呼吸症候群で減少していた。 
 
【結論】睡眠時無呼吸症候群における血漿プロテオミクスの変化は、その免疫反応、炎症反応修飾の結果
であり、病態生理の結果であると推定された。存在量の大きく異なる単一の分子マーカーの特定はできず、
睡眠時無呼吸症候群の病態生理には多くの炎症・免疫蛋白の変化が関与していることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
睡眠時無呼吸症候群は間欠的低酸素により炎症反応経路の活性化を起こし、心血管疾患の合併を引き起こ
す。病態生理学的メカニズムには多くの因子が関与していると予測され、何らかの形で血液中の分子病態
の変化として表されると考えられる。本研究では無呼吸指数 60 以上で BMI35 以上の高度肥満を伴った最重
症の睡眠時無呼吸症候群症例（n=6）と、睡眠時無呼吸がなく BMI25 未満の肥満を認めないコントロール症
例を選択し、血漿蛋白を LC-MS/MS 法により検索した。結果として、炎症反応や免疫反応に関係する多くの
タンパク質に関して、睡眠時無呼吸症候群とコントロール群との間で差異が認められた。睡眠時無呼吸症
候群では補体関係のタンパク質、急性反応性蛋白質である ceruloplasmin および amyloid P-component が
上昇し、急性反応性蛋白質である inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 と H2 や、炎症や免疫
反 応 に 関 わ る  N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase, pigment epithelium-derived factor and 
zinc-alpha-2-glycoprotein が睡眠時無呼吸症候群で減少していた。 
本論文より、睡眠時無呼吸症候群における血漿プロテオミクスの変化は、その免疫反応や炎症反応修飾の
結果であり、病態生理の結果であると示唆された。存在量の大きく異なる単一の分子マーカーの特定はさ
れなかったが、睡眠時無呼吸症候群の病態生理には多くの炎症・免疫蛋白の変化が関与していることが示
唆された。質量分析計を用いた成人の睡眠時無呼吸症候群患者の血漿プロテオミクス解析について報告は
されておらず、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
上 瀧 智 巳 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 675 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Confirmation of polychlorinated biphenyl (PCB) distribution in the blood and 
verification of simple quantitative method for PCBs based on specific congeners
（血液中polychlorinated biphenyls(PCBs)分布の確認および特定異性体を用
いた PCBs簡易定量法の検証） 
（主査）教 授  羽 田   明 
（副査）教 授  木 村 定 雄    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、PCB分析は全異性体を測定する傾向があるが、その測定は労力と時間がかかるため、マス・
スクリーニングには適していない。血液試料に適した異性体だけに絞り込んだ分析法は血液試料における
マス・スクリーニングにおいて最適であり、そのための特定異性体を用いた簡易定量法の検証を行った。
また、分析方法の少量化のため全血試料の代替として血漿試料の適用の検証を行った。 
 
【方法】高分解能ガスクロマトグラフィー/高分解能質量分析法（HRGC/HRMS）による全血・血漿・血球
における PCBsの各異性体濃度を測定し、ヒト血液中における PCBsの分布状況を調査した。また、人体の
蓄積・曝露調査のための主要な PCBs異性体の情報の得られる簡易マス・スクリーニング法の検証として、
MuirとMoritaが UNEP（国連環境計画）で提言した 7異性体 (UNEP-7)と 30異性体 (UNEP-30)、および、
血液中の主要 7異性体（MCB-7）と主要 30異性体（MCB-30）の合計 PCBs濃度と全 PCBs濃度の相関を比
較した。 
 
【結果】血漿中と全血中の脂質換算 PCBs濃度はほぼ等しく、相関係数は r = 0.972であった。血液中の PCBs
は概ね血球：血漿 ≒ 1：9の割合で存在しており、異性体分布パターンは血球と血漿でほぼ同様のパター
ンを示した。UNEP-7、UNEP-30、MCB-7 および MCB-30 のいずれも全異性体による Total-PCBs 濃度と良
好な相関（r > 0.953）を示した。 
 
【結論】本研究により、血液中における PCBの分布状況が確認できた。また、血漿試料は全血試料の代替
として PCBs 測定に用いることが可能なことが示唆された。特定異性体を用いた簡易定量法の検証では、
MCB-7から全 PCB濃度の推定が可能なことが確認されたが、MCB-8（r = 0.995）を用いる方がより良いこ
とも確認された。本法により被験者への身体的負荷が少なく、且つ、低コストな血液中 PCB検査の実現を
図れるものと考える。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
これまで血液分画上の PCBの分布については限られた情報しか無く、多くの論文はこの限られた情報を参
照してきた。本論文は、血液中 PCB分析に関する認識のギャップを埋める内容であり、非常に役立つ情報
を提供している。研究内容は良質で信頼性も高い。脂質測定のための clinical analyzerは、少量の試料採取を
可能にする点で非常に有効である。また、ヒト血液中 POPsの分野の研究者にとって非常に役立つ情報を提
供しており、ヒト血液中における PCBの分布に関して非常に重要な議論も行っている。 
ボランティアから得た血漿と全血サンプルについて PCB分析を行った結果では、PCB濃度と異性体パター
ンは血漿中と全血中で相関していること、また、脂質重量を基にした総 PCB濃度も両者で概ね同じである
ことを考察している。両マトリックスにおいて類似した異性体パターンを示すことを発見したうえ、湿重
量換算値では血漿が全血より PCB濃度が高いことも確認している。更にエタノール/ヘキサン抽出と clinical 
analyzerによる試料中の脂質測定方法の比較も行っており、clinical analyzerの方法が脂質含有量を測定する
一般的な化学抽出方法の代替となりうることを検証している。本研究結果には既に報告されている内容も
含まれており全てが新しい結果ではないが、当該研究報告はこれまでの研究報告に確認事項を加えるもの
であると判断する。また、特定異性体を用いた総 PCB濃度の推定手法は、PCB汚染が懸念される特殊な環
境に住む人に対してはその手法上に課題を残すものの、一般地域の人に対しては有効な手法であり、本手
法と clinical analyzerを用いた脂質量の測定を用いることで、少量の血液で多くの試料を短時間で分析する
ことが可能になる。これらのことから、本研究論文は、基礎および臨床的に意義のある論文と言える。 
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論 文 審 査 委 員 
中 村   純 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 676 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Early detection of COPD with regard to dyspnea on exertion in general 
practice 
(プライマリケア医における労作時息切れに注目した COPDの早期発見)
（主査）教 授  西 野   卓 
（副査）教 授  三 木 隆 司    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】労作時息切れがないために軽度から中等度の閉塞性換気障害を伴う COPD 患者が見過ごされている
可能性がある。しかし、問診において労作時息切れを訴える患者が存在しているのも事実である。 
 
【方法】プライマリケア医において、日常生活動作での息切れが COPD の診断に寄与するかどうか検討した。
一人の臨床検査技師が千葉市内で開業している 17 施設のプライマリケア医を訪問し、労作時息切れの程度
に対する回答、および呼吸機能検査実施に対する同意を得られた 40 歳以上の患者を対象とした。 
 
【結果】本研究では 40歳以上の 934人の患者からの協力を得る事ができた。そのうち呼吸機能検査において
COPDと診断できたものは 131人（14%）であった。COPD患者のうち 62%が軽度、30%が中等度、8%が高
度の閉塞性換気障害を有していた。労作時息切れの訴えのなかった 727人のうち、93人(13%)が COPDと診
断された。そのうちの 72%が軽度、26%が中等度の閉塞性換気障害を有していた。労作時息切れを訴えた 207
人のうち 38人(18%)が COPDと診断され、そのうち 32%が軽度、47%が中等度の閉塞性換気障害を有してい
た。 
 
【結論】COPD と診断された患者のうち 29%のみが労作時息切れを訴え、71%は訴えなかった。また、中等
度の閉塞性換気障害をもつ COPD患者の半数程度なら詳細な問診でとらえる事ができるかもしれない。しか
し、中等度までの COPD患者の診断には呼吸機能検査が必須である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 労作時息切れがないために軽度から中等度の閉塞性換気障害を伴う COPD 患者が見過ごされている可能
性がある。しかし、問診において労作時息切れを訴える患者が存在しているのも事実である。本研究では、
プライマリケア医において、日常生活動作での息切れが COPD の診断に寄与するかどうか検討した。臨床検
査技師が千葉市内で開業している 17 施設のプライマリケア医を訪問し、労作時息切れの程度に対する回答、
および呼吸機能検査実施に対する同意を得られた、40 歳以上の 934 人の患者を対象とした。そのうち呼吸
機能検査において COPDと診断できたものは 131人（14%）であった。COPD患者のうち 62%が軽度、30%
が中等度、8%が高度の閉塞性換気障害を有していた。労作時息切れの訴えのなかった 727 人のうち、93 人
(13%)が COPD と診断された。そのうちの 72%が軽度、26%が中等度の閉塞性換気障害を有していた。労作
時息切れを訴えた 207人のうち 38人(18%)が COPDと診断され、そのうち 32%が軽度、47%が中等度の閉塞
性換気障害を有していた。本研究では、中等度までの COPD患者の診断には呼吸機能検査が必須であると結
論づけているが、COPD を詳細な問診にてスクリーニングするとどの位探知する可能性があるのか詳細に
検討されており、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
安 田 直 史 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 677 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Rho-kinase inhibition alleviates pulmonary hypertension in transgenic mice 
expressing a dominant-negative BMPRII gene 
（Rho キナーゼ阻害薬は優性阻害型 BMPRII 発現マウスの肺高血圧を改
善する） 
（主査）教 授  吉 野 一 郎 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  幡 野 雅 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肺動脈性肺高血圧症は肺動脈圧の上昇と右心不全を特徴とする難治性の疾患である。いくつかの
肺高血圧実験モデルにおいて Rho/Rhoキナーゼシグナルの増強と Rhoキナーゼ阻害薬の効果が示されてい
るが、骨形成因子 2型受容体（BMPRII）変異による肺高血圧に対する効果は示されていないため検討する。 
 
【方法】テトラサイクリン遺伝子発現制御システムを用いて、平滑筋特異的に変異型 BMPRII を発現する
トランスジェニックマウスを準備した。変異は細胞質側末端領域のナンセンス置換（R899X）を用いた。
右心カテーテル、組織学的検査により肺高血圧の評価を行い、また Rho/Rhoキナーゼシグナルの変化およ
び Rhoキナーゼ阻害薬（ファスジル）の効果を検討した。 
 
【結果】野生型マウスと比べて、トランスジェニックマウスでは右心室圧上昇、右心室肥大、細小肺動脈
筋性化、肺血流障害を認めた。またウエスタンブロット法にて Rhoキナーゼ活性の亢進を認めたが、BMPRII
の下流シグナルである Smad 経路には変化が認められなかった。Rho キナーゼ阻害薬は右心室圧、右心室
肥大、細小肺動脈筋性化、肺血流障害を改善させ、Rhoキナーゼ活性を低下させたが、Smad経路には変化
が認められなかった。 
 
【考察】BMPRII細胞質側末端領域の変異による肺高血圧実験モデルにおいて、Rho/Rhoキナーゼシグナル
の活性化が認められた。Smad経路には変化が認められなかったため、Rho/Rhoキナーゼシグナル活性化の
機序として Smad非依存経路による活性化が考えられた。また Rhoキナーゼ阻害薬は BMPRII遺伝子変異
による肺高血圧に対しても有効であると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肺動脈性肺高血圧症に対する治療は過去 10数年の間に進歩を示しているが、依然として難治性の疾患で
あり、更なる治療薬の開発が期待されている疾患のひとつである。また約 6%に家族内発症が認められ、そ
の原因遺伝子が明らかとされたことから遺伝性肺動脈性肺高血圧症と分類されているが、そのような患者
に対する新規治療薬の効果は十分には示されていない。本研究は遺伝性肺動脈性肺高血圧症の動物モデル
として優性阻害型の骨形成因子 II型受容体（BMPRII）遺伝子を発現するマウスを用いて、今後新規治療薬
として期待される Rhoキナーゼ阻害薬（ファスジル）の効果を検討するとともに、その治療効果の分子生
物学的検討を行った。結果として Rhoキナーゼ阻害薬はモデルマウスの肺高血圧、右心肥大、細小肺動脈
筋性化および肺血液灌流を改善させ、Rho キナーゼ阻害薬が遺伝性肺動脈性肺高血圧症に対しても有効で
ある可能性が示唆された。また Rho キナーゼ活性の亢進を示し、その機序を検討した。BMPRII 細胞質側
末端領域の変異では BMPの下流シグナルである Smad1、Smad2のリン酸化に変化を認めなかったことから
BMPRII変異による BMPシグナルの異常は Smad非依存性経路においても TGF-βシグナルに影響を与え、
Rho キナーゼ活性の亢進を導く可能性を示唆した。本論文は遺伝性肺動脈性肺高血圧症の動物モデルに対
する Rhoキナーゼ阻害薬の有効性を生理学、組織学、分子生物学的手法により示し、基礎研究として意義
ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
荒 川 志 保 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 678 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Minocycline produced antidepressant-like effects on the  learned 
helplessness rats without any alterations in monoamine levels at 
baseline(ミノサイクリンは基礎的なモノアミンレベルの変化を伴わずに
学習性無力ラットに対して抗うつ効果を示した) 
（主査）教 授  橋 本 謙 二 
（副査）教 授  中 谷 晴 昭    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】うつ病の動物モデルである学習性無力ラットに対してミノサイクリンがどのような行動学的効果
を示すか調べた。また、得られた行動学的変化の機序を調べる目的で、脳組織のモノアミン含量と海馬 BDNF
蛋白質を調べた。 
 
【方法】ラットに逃避不可能な状況で電流を流し学習性無力を獲得させた。その後、逃避可能な状況で電
流を流した時の逃避に失敗(うつ病様行動)した回数の変化を、学習性無力ラットに生理食塩水を脳室内投
与した群と、ミノサイクリンを投与した群で比較した(能動的回避試験)。ミノサイクリンの自発運動への
影響を観察するためにオープンフィールドテストを行った。コントロール群を含めた 3 群の脳各部位のモ
ノアミンとその代謝物を高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。また、ELIZA 法により海馬 BDNF
蛋白質を測定した。 
 
【結果】能動的回避試験ではミノサイクリンを投与されたラットは生理食塩水を投与されたラットに比べ
て有意に逃避回数が改善した。オープンフィールドテストにおいて自発運動量に対するミノサイクリンの
影響はみられなかった。うつ病に関連するとされる脳各部位（前頭皮質、側座核、海馬、扁桃体、線条体）
におけるセロトニン、ノルエピネフリン、ドパミンとその代謝物の組織含量に有意な変化はみられなかっ
た。学習性無力ラットでは海馬の BDNF 蛋白が減少していたが、ミノサイクリン投与によって改善しなかっ
た。 
 
【結論】ミノサイクリンの脳室内投与によって学習性無力ラットのうつ病様行動が有意に改善されること
が本研究ではじめて示された。学習性無力パラダイムでは脳内モノアミンに変化はみられなかったが、海
馬 BDNF は減少していた。ミノサイクリン投与によってモノアミンへの影響はみられず、BDNF の改善もみ
られなかったため、ミノサイクリンの抗うつ様効果は従来の抗うつ薬とは異なる機序を介することが示唆
された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、抗生剤であるミノサイクリンが人や実験動物において抗うつ効果を示すことが報告されている。
本研究では、うつ病の動物モデルである学習性無力ラットに対してミノサイクリンがどのような行動学的
効果を示すか調べ、その機序について明らかにすることを目的とした。回避不能な電流刺激を頻回に受け
ることにより学習性無力を獲得したラットは、回避可能な状況でも電流刺激からの回避に失敗する。これ
はストレスによるうつ病発症モデルの行動学的指標と考えられている。学習性無力ラットにミノサイクリ
ンを投与した群では生理食塩水を投与した群に比べて有意に回避に失敗する回数が減少した。この変化は
ミノサイクリンの自発運動への影響には関連しないことが示された。これらの実験的操作や行動学的変化
は脳組織内のモノアミン(セロトニン、ノルエピネフリン、ドパミン)含量や代謝との関連を示さなかった。
また、学習性無力ラットにおいて海馬の BDNFたんぱく質は減少していたが、ミノサイクリン投与によっ
て改善しないことが示された。本研究は、ミノサイクリンが従来の抗うつ薬とは異なる薬理学的作用を持
つ抗うつ薬として今後臨床的にも貢献できる可能性を示唆しており、意義のある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
伊 狩   潤 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 679 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Phf11 promotes IgE class switch recombination in activated B cells  
(Phf11は B細胞の IgEへのクラススイッチを促進する) 
（主査）教 授  徳 久 剛 史 
（副査）教 授  幡 野 雅 彦    教 授  中 島 裕 史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】PHF11は喘息感受性遺伝子の一つとして報告されており、B細胞を含む免疫細胞で強く発現してい
るが、その機能の詳細は不明である。そこで、我々はマウス phf11を B細胞で過剰発現するトランスジェニ
ック（Phf11-Tg）マウスを作製し、その機能を解析した。 
 
【方法】Phf11-Tgマウスを NP-CGG-Alumで免疫した後、IgG1及び IgE抗体産生細胞数を ELISPOT法で測
定した。また、Phf11-Tgマウスの脾臓 B細胞を IL-4の存在下で抗 IgM抗体と抗 CD40抗体で活性化し IgG1
や IgE へのクラススイッチを FACSで解析した。 
 
【結果と考察】免疫２週目以降の IgG1と IgE抗体産生細胞数は野生型（Wt）と比較して Phf11-Tgマウスで
顕著に増加した。又、活性化 Phf11-Tg B細胞の IgG1と IgE陽性細胞比率はWtと比較して増加し、Germline 
γ1と ε mRNAの発現増強とそれらのプロモーター領域で NFκBの結合とヒストンメチル化の増強を認めた。
この結果、外因性 Phf11は活性化 B細胞の IgG1や IgEへのクラススイッチを促進することが示唆された。ま
た、siRNAにより活性化Wt B細胞の内因性 Phf11 mRNAを発現抑制すると IgE陽性 B細胞への分化が顕著
に抑制された。 
 
【結論】Phf11は活性化 B細胞の IgEクラススイッチを促進する。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
PHF11は喘息感受性遺伝子の一つとして報告されており、B細胞を含む免疫細胞で強く発現しているが、そ
の機能の詳細は不明である。そこで、マウス phf11を B細胞で過剰発現するトランスジェニック（Phf11-Tg）
マウスを作製して、IgE抗体産生における Phf11の機能を解析した。その結果、免疫２週目以降の IgG1と IgE
抗体産生細胞数は野生型（Wt）と比較して Phf11-Tg マウスで顕著に増加していた。又、活性化 Phf11-Tg B
細胞の IgG1 と IgE陽性細胞比率は Wtと比較して増加し、抗体のクラススイッチ時に発現する Germline γ1
とε mRNAの発現増強とそれらのプロモーター領域で NFκBの結合とヒストンメチル化の増強を認めた。こ
れらの結果から、外因性 Phf11は活性化 B細胞の IgG1や IgEへのクラススイッチを促進することが示唆され
た。さらに、siRNA法により活性化Wt B細胞の内因性 Phf11 mRNAを発現抑制すると IgE陽性 B細胞への
分化が顕著に抑制されることを見出した。本研究は、喘息感受性遺伝子の一つとして報告されている Phf11
が、活性化 B細胞の IgEへのクラススイッチを促進することを明らかにしたものであり、臨床医学的に意
義のある論文と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
岩 澤 俊一郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 680 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Upregulation of thioredoxin reductase 1  
in human oral squamous cell carcinoma 
(ヒト口腔扁平上皮癌における、thioredoxin reductase 1 
の高発現) 
（主査）教 授  岩 澤 俊一郎 
（副査）教 授  白 澤   浩    教 授  瀧 口 正 樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】外科的治療の進歩により、口腔扁平上皮癌の治療成績向上が得られている。しかし、切除不能例
も多く存在し、抗がん薬に低感受性であることから、その予後は未だ不良である。腫瘍増大に関与し、治
療標的となり得る新たな分子を見出すことを目的として、分子生物学的検討を行った。 
 
【方法】口腔扁平上皮癌症例の腫瘍組織および対照の正常口腔粘膜について、DNA マイクロアレイ解析
および network解析を行い、腫瘍増殖に関与する高発現遺伝子の選び出しを行った。また、定量的 RT-PCR
によりmRNAの発現を細胞株，切除検体について検討した。さらに、切除組織の免疫組織化学的評価と、
臨床指標との関連性について比較検討を行うこととした。  
 
【結果】DNAマイクロアレイ解析では、131遺伝子の高発現が示され、network解析によって腫瘍関連遺
伝子による networkが見出された。この中で、Thioredoxin reductase(TrxR1)に着目し、細胞株および切
除検体における mRNAの有意な高発現を確認した。50 例の切除組織での免疫組織化学染色による検討で
は、所属リンパ節転移，臨床病期との有意な相関関係が示され、TrxR1の腫瘍進展への関与が示唆された。 
 
【結論】TrxR1 は、様々な酸化ストレスによって生じる apoptosis の回避に関与しており、多くの癌腫に
おける高発現と腫瘍増殖との関連が示され、治療標的分子としての臨床研究が行われている。本研究は、
口腔扁平上皮癌における TrxR1の項発現と腫瘍進展との相関が初めて示されたものであり、新たな治療標
的分子となる可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、ヒト口腔扁平上皮癌の外科的切除症例の腫瘍組織と対照正常口腔粘膜について、DNAマイ
クロアレイ解析を行い、さらに network解析を用いることにより、腫瘍増殖に関与する遺伝子の効果的な
選び出しを行っている。 選び出された 131遺伝子のなかで、thioredoxin reductase 1の高発現に着目し、
細胞株でのmRNAの高発現が示されている。また、外科的切除検体 50例においても、mRNAの高発現が
示されている。加えて、免疫組織化学染色のスコアリングを用いて、thiroredoxin reductase 1の蛋白発現
の程度と臨床指標との相関を検討し、thioredoxin reductase 1の高発現と所属リンパ節転移，臨床病期の
進行との間に有意な正の相関関係があることが明らかにされている。本論文で、ヒト口腔扁平上皮癌にお
ける thioredoxin reductase 1の高発現と、予後との関連性の大きい臨床指標との相関関係が初めて明らか
にされており、学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
大久保 健 二 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 681 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Incidence of Side Effects of Dual Antiplatelet Therapy with Clopidogrel and 
Aspirin after Coronary Stent Implantation 
(冠動脈ステント留置後のアスピリンとクロピドグレルによる抗血小板療
法の有効性と安全性) 
（主査）教 授  北 田 光 一 
（副査）教 授  横 手 幸太郎    教 授  松 宮 護 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】冠動脈ステント留置後の抗血小板療法は、現在クロピドグレルとアスピリンの 2 剤併用が標準的
である。しかし、クロピドグレルは日本では 2007 年 10 月より採用となった新しい薬剤であり、日本人で
の上記 2 剤併用による抗血小板療法の有効性と副作用についての報告は未だなく、今回我々は上記につい
て検討した。 
 
【方法】2007 年 11 月から 2008 年 8 月の間に冠動脈ステント留置を受けた 327 人（395 病変）に上記 2剤
の抗血小板薬を投与した。内服期間はアスピリンは永続投与、クロピドグレルはベアメテルステント留置
例では最低 4 週間・薬剤溶出性ステント例では永続投与とした。薬剤による副作用、ステント血栓性閉塞
の発生頻度を検討した。 
 
【結果】フォローアップ期間は 164.7±139.0 日、約半数は急性心筋梗塞によりステントが留置され、薬剤
溶出性ステントを留置された患者は 38％であった。血管造影で確認されたステント血栓性閉塞は 2 例で、
発症時期はステント留置後 30 日以内・30 日から 1 年の間がそれぞれ 1 例（0.31％）ずつであった。クロ
ピドグレルによる副作用は全体で 16 例（4.9％）、内訳は肝機能障害 7例（2.1％）・皮疹 6例（1.8％）・出
血性イベント 3例（0.9％）であった。重篤な顆粒球減少や血小板減少は認めなかった。 
 
【結論】日本人において、冠動脈ステント留置後のクロピドグレルとアスピリンによる抗血小板療法の有
効性は高く、副作用の頻度は低いと考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  日本人においてエビデンスのない冠動脈ステント留置後のアスピリンとクロピドグレル 2 剤併用によ
る抗血小板療法の有効性と安全性を明らかにすることを目的とし、副作用の発現頻度、ステント血栓性閉
塞の発生頻度を検討した論文である。 
 冠動脈ステント留置後に 2 剤併用療法を施行した症例は 327 例、フォローアップ期間 164.7±139.0 日
であった。血管造影で確認されたステント血栓性閉塞の発生頻度を発症時期別にみるとステント留置後 30
日以内および 30 日から 1 年の間でそれぞれ 0.31%であった。また、クロピドグレルによる副作用として
肝機能障害（2.1%）、皮疹（1.8%）、出血性事象（0.9%）等が見られたが、重篤な顆粒球減少や血小板減少
は認めないことを明らかにした。 
 冠動脈ステント留置後のアスピリンとクロピドグレル 2 剤併用の抗血小板療法の日本人における有効
性・安全性は高いことを示した価値ある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
門 平 忠 之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 682 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Coronary artery endothelial dysfunction associated with sleep apnea 
（睡眠時無呼吸と冠動脈内皮機能の関係の検討） 
（主査）教 授  巽   浩一郎 
（副査）教 授  三 木 隆 司    教 授  横 手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】睡眠時無呼吸は、高血圧症、心不全、虚血性心疾患などの心疾患を引き起こすことが知られてお
り、これには血管内皮機能障害が関与しているとされている。今回我々は、睡眠時無呼吸と冠動脈内皮機
能の関係について検討した。 
【方法】冠動脈造影検査にて有意冠動脈狭窄がない 26症例を対象とした。冠動脈造影時に、アセチルコリ
ン（Ach）を 10-7 mol/Lで冠動脈内投与し、このときの冠動脈内径と硝酸薬投与後の冠動脈内径を計測し、
冠動脈収縮率（[硝酸薬投与後の冠動脈内径―Ach 投与後の冠動脈内径] / 硝酸薬投与後の冠動脈内径 × 
100）を算出し、冠動脈内皮機能の指標とした。また、モルフェウス™を用いた夜間睡眠検査で apnea－
hypopnea index（AHI）を測定し、睡眠時無呼吸を軽度（5 ≤AHI <15）、中等度（15 ≤AHI <30）、重度（AHI 
≥30）に分類した。冠動脈本幹において、最も Ach に対する反応の強い部位での冠動脈収縮率と AHIの相
関を検討した。 
【結果】26名中の 7名（26.9%）に軽度、6名（23.1%）に中等度、6名（23.1%）に重度の閉塞性無呼吸を
認めた。中枢性無呼吸は認めなかった。冠動脈収縮率と AHIに有意な相関を認めた（p=0.04）。 
【結論】睡眠時無呼吸が重症となるほど、冠動脈内皮機能障害も進行していることが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
睡眠時無呼吸は、高血圧症、心不全、虚血性心疾患などの心疾患を引き起こすことが知られており、こ
れには血管内皮機能障害が関与しているとされている。本論文は、睡眠時無呼吸と冠動脈内皮機能の関係
について検討している。 
冠動脈造影検査にて有意冠動脈狭窄がない 26 症例が対象である。冠動脈造影時に、アセチルコリン（Ach）
を 10-7 mol/L で冠動脈内投与し、このときの冠動脈内径と硝酸薬投与後の冠動脈内径を計測し、冠動脈収
縮率（[硝酸薬投与後の冠動脈内径―Ach 投与後の冠動脈内径] / 硝酸薬投与後の冠動脈内径 × 100）を
算出し、冠動脈内皮機能の指標としている。また、モルフェウス™を用いた夜間睡眠検査で apnea－hypopnea 
index（AHI）を測定し、睡眠時無呼吸を軽度（5 ≤AHI <15）、中等度（15 ≤AHI <30）、重度（AHI ≥30）に
分類している。冠動脈本幹において、最も Ach に対する反応の強い部位での冠動脈収縮率と AHI の相関が
検討された。 
26 名中の 7名（26.9%）に軽度、6名（23.1%）に中等度、6名（23.1%）に重度の閉塞性睡眠時無呼吸が
認められた。中枢性睡眠時無呼吸は認められなかった。冠動脈収縮率と AHI に有意な相関が示された
（p=0.04）。この結果は、睡眠時無呼吸が重症となるほど冠動脈内皮機能障害も進行していることを示して
いる。 
以上のように本論文は睡眠時無呼吸と心疾患、とりわけ冠動脈内皮機能との関係を理解する際に貢献する
ところが大であり、博士の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
矢 嶋   玲 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 683 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Distinguishing focal fibrotic lesions and non-fibrotic lesions in hypertrophic 
cardiomyopathy by assessment of regional myocardial strain using 
two-dimensional speckle tracking echocardiography: comparison with multislice 
computed tomography 
(二次元スペックルトラッキングエコーを用いた局所心筋ストレイン評価
による肥大型心筋症における局所線維化と非線維化部分の定量的鑑別、
マルチスライス CTとの比較） 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  松 宮 護 郎    教 授  織 田 成 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肥大型心筋症（Hypertrophic cardiomyopathy: HCM）において二次元 Speckle tracking心臓超音波を
用いて、マルチスライス CT（multislice computed tomography: MSCT）で指摘された局所心筋線維化部位と、
strainおよび strain rate値との関連を検討する。 
【方法】対象は 2008年 7月から 12月までに当院で施行した心臓超音波検査にて、HCMと診断された連続
10症例(平均年齢 63.4歳)および健常者 10症例（平均年齢 51.5歳）。超音波装置は Phillips社製 iE 33を使用
し心尖部 3断面を記録後、自動解析ソフトQLABにより off-line解析を行い、左室 17分割における各 segment
の longitudinal strain(LS)および longitudinal strain rate(LSR)、radial strain(RS)および radial strain rate(RSR)を計
測した。全例に MSCTを施行し、遅延造影陽性 segmentを線維化ありと診断した。MSCTにおける線維化
群と非線維化群における base、mid、apex各々のレベルでの strain値および strain rate値を比較検討した。 
【結果】10症例 170 segments中、143 segments(84.1%)において良好な trackingが得られ、この 143 segments
中 20 segmentsにおいて MSCTで線維化を認めた。base、mid、apicalいずれのレベルにおいても、線維化
segment 群の平均 LS は非線維化 segment 群と比べ有意に低下していた(線維化群 vs 非線維化群 base LS 
(%)：-6.29±3.58 vs -11.13±6.23 (p=0.039)、mid LS (%)：-5.64±2.19 vs -11.52±5.64 (p=0.015)、apical LS (%)：
-5.41±1.45 vs -12.68±7.31 (p=0.007) )。一方、RSは midレベルを除き両群間で有意差を認めなかった。 
【結論】HCMにおいて線維化心筋局所の longitudinal Strain値は低値を示した。二次元スペックルトラッキ
ング法による strain値の定量評価は、HCMにおける局所心筋線維化の診断に有用である可能性が示唆され
た。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肥大型心筋症(Hypertrophic cardiomyopathy:HCM)では、心筋局所の線維化が心室性不整脈による心臓
突然死や、拡張相 HCM への進行と関連することが多く報告されている。本研究は、二次元スペックルト
ラッキングエコーを用いたストレインという局所心筋の新しい定量的機能評価方法を用いて、HCM にお
いてマルチスライス CT(MSCT)で指摘された心筋局所線維化を簡便に検出し得うるか検討している。 
HCM患者および健常者 20症例を対象とし、AHA分類に基づき各々17分割した左室心筋において、局
所の Longitudinal strain、Radial strain、およびそれぞれの strain rateを計測し、MSCTで指摘された
線維化群と非線維化群および健常者における strain、strain rateを比較検討すると、HCM患者では線維
化の有無に関わらず健常者に比べ局所の strainおよび strain rateは Longitudinal、Radialいずれも低下
していた。更に、線維化群における局所の Longitudinal strainは非線維化群に比べ有意に低下しており、
局所の Longitudinal strainは HCMにおける心筋局所線維化を検出できる可能性が示唆された。 
本論文は二次元スペックルトラッキングエコーを用いたストレインの定量的評価により、HCM において
局所の線維化領域と非線維化領域を鑑別できる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文であると評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
杉 本 一 将 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 684 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cost Analysis of Sirolimus-Eluting Stents in Japanese Health Insurance 
System 
(シロリムス溶出性ステントの医療経済効果) 
（主査）教 授  横 手 幸太郎 
（副査）教 授  松 宮 護 郎    教 授  三 木 隆 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】薬剤溶出ステント（DES）は、従来型ステント（BMS）に比べ、ステント内再狭窄の頻度を劇的
に低下させることが出来るが、保険償還価格は、BMSに比べて高い。DESの医療経済効果はアメリカ合衆
国やヨーロッパでは証明されているが、日本での解析は、これまでほとんどなされていない。この研究で
は、DESであるシロリムス溶出性ステント（SES）の、日本におけるコスト有益性について解析した。 
 
【方法】新規の冠動脈病変に対し、SESを留置した連続する 25人の患者に対し、治療および入院と外来通
院に伴う費用を解析した。対照群として、同様の病変に BMSを留置した 25人の患者の費用も解析し、両
群の比較を行った。Follow-upの冠動脈造影検査は、ルーチンで行われ、ステント内再狭窄に対し、再治療
を行った際の費用も計算した。 
 
【結果】PCIでは、両群で使用した治療器具に有意差は認めなかったが、BMS群よりも SES群の方が、費
用が高かった （¥1,049,200 ± 208,793 vs. ¥896,590 ± 117,984, p=0.01）。その理由は、SESの保険償還価格が、
BMSに比べて高いためである （¥378,000 vs. ¥258,000）。それに伴い、入院費用全体も SESで治療した患
者の方が高くなった（¥1,202,891 ± 208,793 vs. ¥1,050,280 ± 177,984, p<0.01）。しかし、SESの低い再治療率 
（4% vs. 20%, p=0.2） はこの差を埋め、1年間にかかる費用全てでは、有意差を認めなかった （¥1,479,481 
± 284,343 vs. ¥1,463,640 ± 495,803, p=0.9）。 
 
【考察】ステント内再狭窄と再治療を少なくする付加価値を考えると、日本においても SESは、コスト上
も、有益と考えられる。 
 
【結論】日本においても、SES のコスト有益性が認められた。日本の高い治療器具が、他の国と同等まで
安くなれば、よりコストにおける有益性が高まると考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 薬剤溶出ステント（DES）は、従来型ステント（BMS）に比べ、ステント内再狭窄の頻度を劇的に低下
させることが出来るが、BMS に比べ保険償還価格が高い。DES の医療経済効果はアメリカ合衆国やヨーロ
ッパでは証明されているが、我が国ではこれまでほとんどなされていないため、本論文では、DESであるシ
ロリムス溶出性ステント（SES）の、日本におけるコスト有益性について解析した。新規の冠動脈病変に対
して SESを留置した連続する 25人の患者ならびに対照群として BMSを留置した 25人の患者について、治
療および入院と外来通院に伴う費用を解析し、両群の比較を行った。その結果、PCIでは、両群で使用した
治療器具に有意差は認めなかったが、BMS群よりも SES群の方が、費用が高かった （¥1,049,200 ± 208,793 
vs. ¥896,590 ± 117,984, p=0.01）。その理由は、SESの保険償還価格が、BMSに比べて高いため（¥378,000 vs. 
¥258,000）と考えられ、それに伴い、入院費用全体も SESで治療した患者の方が高価となった（¥1,202,891 ± 
208,793 vs. ¥1,050,280 ± 177,984, p<0.01）。しかし、SESの低い再治療率 （4% vs. 20%, p=0.2） はこの差を埋
め、1年間にかかる費用全てでは、有意差を認めなかった （¥1,479,481 ± 284,343 vs. ¥1,463,640 ± 495,803, 
p=0.9）。以上の結果より、ステント内再狭窄と再治療を少なくする付加価値を考えると、日本においても SES
は、コスト上も、有益と考えられた。 
本論文では、治療効果のみならず、コストの面でも、我が国における SES使用の有益性を示し、意義のあ
るものと評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
髙 岡 浩 之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 685 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Comparison of Image Characteristics of Plaques in Culprit Coronary Arteries by 
64 Slice CT and Intravascular Ultrasound in Acute Coronary Syndrome 
(64列 CTと血管内超音波における、急性冠症候群の責任病変のプラーク
画像の特徴の比較検討) 
（主査）教 授  伊 東 久 夫 
（副査）教 授  佐 伯 直 勝    教 授  横 手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Acute Coronary Syndrome（ACS、急性冠症候群)における責任冠動脈病変部の特徴を、その評価の
ゴールドスタンダードである Intravascular Ultrasound (IVUS、血管内超音波）と同等に、マルチスライス
CTでも評価可能であるかどうか検討すること。 
【方法】狭心痛を主訴に救急外来を受診後に ACSが疑われ、経皮的冠動脈治療前に、造影 64列 CT(Light 
Speed VCT、GE社)、IVUSの順に両検査を施行した 31例(男性 26例、平均 59.3±12.0歳) をレトロスペク
ティブに検討した。各症例の最終診断は、不安定狭心症 19例、非 ST上昇急性心筋梗塞 12例であった。
CT、冠動脈造影施行後、40MHzの IVUS(TU-C200)を施行し、冠動脈内の連続短軸画像を収集した。IVUS
画像から責任病変は 1) 血栓、2) ソフトプラーク、3) 線維性プラークに分類された。病変部の CT値は 2
名の検者により計測され、IVUS所見に基づき CT値を比較した。両検査にて、不安定病変の特徴とされる
微小石灰化や陽性リモデリングの、責任病変における有無も評価した。 
【結果】IVUSにより責任冠動脈病変の特徴的構成成分は、血栓 18名、ソフトプラーク 6名、線維性プラ
ーク 7名に分類された。IVUSで血栓と診断された 18例の病変部の CT値は 43.0±11.0HUであり、これは
IVUSでソフトプラークと診断された 6例の平均値(32.9±8.7HU) より有意に高かった(p＜0.05)。また IVUS
で血栓、ソフトプラークと診断された病変部 CT値のいずれも、線維性プラーク(n=7、82.5±22.6HU) より
有意に低かった(p＜0.05)。微小石灰化は IVUSにて 19例(61.3%)、CTにて 16例(51.6%) に認め、陽性リモ
デリングは IVUSで 18例(58.1%)、CTにて 23例(74.2%)に認め、いずれも両検査における頻度に有意差は
無かった(p=0.22、0.09)。 
【結論】ACSの責任病変の性状は、CTによっても IVUSの定性分類と同様の区分が可能で、不安定病変
の特徴も良好に描出可能である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Acute Coronary Syndrome（ACS、急性冠症候群)は Intravascular Ultrasound (IVUS、血管内超音波）
による責任冠動脈病変部の診断がゴールドスタンダードとされている。しかし、IVUS は侵襲性の高い検
査であり、簡便な方法での診断が求められている。本論文はマルチスライス CT による責任冠動脈病変部
の所見を IVUSの所見と比較した。対象は狭心痛を主訴に救急外来を受診し、ACSが疑われた 31例(男性
26 例、平均 59.3±12.0 歳) である。各症例の最終診断は、不安定狭心症 19 例、非 ST 上昇急性心筋梗塞
12例であった。方法として、CT、冠動脈造影施行後、40MHzの IVUS(TU-C200)を施行し、冠動脈内の
連続短軸画像を収集した。IVUS画像から責任病変を 1) 血栓、2) ソフトプラーク、3) 線維性プラークに
分類して CT 値を検討した。また、両検査にて不安定病変の特徴とされる微小石灰化や陽性リモデリング
の責任病変における有無も評価した。結果として、IVUS で血栓と診断された 18 例の病変部の CT 値は
43.0±11.0HU となり、IVUS でソフトプラークと診断された 6 例の平均値(32.9±8.7HU) より有意に高く
なった(p＜0.05)。また IVUSで血栓・ソフトプラークと診断された病変部の CT値は、線維性プラーク(n=7、
82.5±22.6HU) より有意に低かった(p＜0.05)。微小石灰化は IVUSにて19例(61.3%)、CTでは16例(51.6%) 
に認め、陽性リモデリングは IVUSで 18例(58.1%)、CTにて 23例(74.2%)に認め、いずれも両検査にお
ける頻度に有意差は無かった(p=0.22、0.09)。本研究は ACS の責任病変の性状に関して、CT でも IVUS
と同様の定性分類が可能で、不安定病変の特徴も良好に描出出来る可能性を明らかにしたもので、臨床的
に意義のある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
田 中 久巳彦 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 686 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Estimation of the benchmark duration of shiftwork associated with weight 
gain in male Japanese workers 
(日本人男性労働者における交替制勤務従事年数と体重増加に関するベ
ンチマーク用量の算出) 
（主査）教 授  羽 田   明 
（副査）教 授  森   千 里    教 授  横 須 賀 收 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究では、日本人男性労働者において、体重増加に対する交替制勤務従事年数の基準値として、
ベンチマーク用量(BMD)と 95％信頼区間の下限(BMDL)を算出することを目的とした。 
 
【方法】1991 年から 2005 年の間に定期健康診断を受診した、製鉄会社の日本人男性労働者(7254 名)を対
象とし、14年間にわたる前向きコホート研究を行った。研究のエンドポイントはエントリー時と比較して、
それぞれ 5％、7.5%、10％の追跡期間中における BMI 増加と設定した。交替制勤務従事年数と体重増加と
の関連について、年齢、BMI、飲酒習慣、喫煙習慣、運動習慣について、ステップワイズ法による変数選択
後のモデルにより、Pooled logistic 回帰分析を行い検討した。ベンチマークレスポンス(BMR)を 5%あるい
は 10%とし、年代を 40 代、50 代とした労働者における交替制勤務従事年数の BMDL/BMD を算出した。 
 
【結果】BMR を 5%とした場合、40 代の労働者における交替制勤務従事年数の BMDL/BMD は、7.5％以上の BMI
増加については 18.6/23.0 年、10％以上の BMI 増加については 16.9/19.4 年と算出された。50 代の労働者
における交替制勤務従事年数の BMDL/BMD は、7.5％以上の BMI 増加については、22.9/28.2 年、10％以上
の BMI 増加に対しては、20.6/23.6 年と算出された。 
 
【結論】中高年の労働者において、体重増加に対する交替制勤務の基準従事年数は、最小で約 17 年である
ことが明らかとなった。従って、交替勤務従事者においては、体重増加が顕在化するより以前の、より早
い段階において、体重増加を予防するための健康指導などの特別な配慮が必要であることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
この論文は、日本人男性労働者において体重増加に対する交替制勤務従事年数の基準値として、ベ 
ンチマーク用量(BMD)と 95%信頼区間の下限(BMDL)を算出することを目的としたものである。対象者は、
1991年から 2005年に製鉄業に従事していた男性労働者 7254名(常昼勤務者 4328名、交替制勤務者 2926
名)である。エンドポイントはエントリー時と比較して 5%、7.5%、10%の追跡期間中における BMI増加
と設定した。交替制勤務従事年数と体重増加との関連について、年齢、BMI、飲酒習慣、喫煙習慣、運動
習慣についてステップワイズ法による変数選択後のモデルにより Pooled logistic 
回帰分析を用いて検討し、7.5％および 10％BMI増加において有意な関連が認められた。また、交替 
制勤務従事年数を 1～3年、4～9年、10年以上の 3群に層別化して行った検討では、交替性勤務従 
事期間と BMI増加との間に量反応関係が存在することが示された。ベンチマークレスポンス(BMR) 
を 5％あるいは 10％と設定し、40代、50代の労働者を想定した交替制勤務従事年数の BMDL/BMD 
を算出した。40代の労働者において BMDLは 16.9～28.3年、BMDは 19.4～34.9年と算出され、 
50代の労働者において BMDLは 20.6～33.3年、BMDは 23.6～41.1年と算出された。 
 中高年の労働者において、体重増加に対する交替制勤務の基準従事年数は、最小で約 17年である 
ことが明らかとなった。したがって、交替制勤務従事者においては体重増加が顕在化するよりも前の 
段階において、効率的な健康診断や健康的な生活習慣維持への支援が重要であることが示唆された。 
本論文は、Pooled logistic回帰分析とベンチマーク用量法を組み合わせた手法により、体重増加に 
関する交替制勤務の基準従事年数を算出し、交替制勤務従事者の健康管理において意義ある論文と評価し
た。 
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論 文 審 査 委 員 
谷 渕 由布子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 687 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Characterization of [3H]CHIBA-1001 binding to α7 nicotinic 
acetylcholine receptors in the brain from rat, monkey, and human 
(ラット、サル、ヒトの脳内における、α7ニコチン性アセチルコリン受容
体ラジオリガンド[3H]CHIBA-1001の結合特性) 
（主査）教 授  橋 本 謙 二 
（副査）教 授  伊 東 久 夫    教 授  関 根 吉 統 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】新規α7ニコチン性アセチルコリン受容体(α7nAChR)ラジオリガンド[3H]CHIBA-1001について、
ラット、サル、ヒトの、脳細胞膜標品への結合特性を調べる。 
【方法】ラット前頭皮質膜標品を用いて受容体結合試験を行い、 [3H]CHIBA-1001の解離平衡定数（Kd）
と最大受容体結合数（Bmax）を求めた。非特異的結合の算出には、選択的α7nAChR アゴニストSSR180711
を使用した。次に、10種のα7nAChR作動薬・拮抗薬を用いて、[3H]CHIBA-1001結合に対する阻害実験
を行った。またラット、サル、ヒトの脳を用いて、[3H]CHIBA-1001 の脳内部位におけるα7nAChR への
結合分布を調べ、[125I]α-bungarotoxin結合分布と比較した。 
【結果】[3H]CHIBA-1001結合の Kdおよび Bmaxはそれぞれ 193.4 nM、および 346.2 fmol/mg protein
であった。複数のα7nAChRリガンドによる阻害実験により、 [3H]CHIBA-1001のα7nAChRの薬理学的
プロフィールが示された。また[3H]CHIBA-1001 結合部位は、[125I]α-bungarotoxin結合部位と一致せず、
特に小脳や線条体において明らかに異なった。 
【考察】今回の結果より、[3H]CHIBA-1001は脳内α7nAChRの新規ラジオリガンドになると思われるが、
[125I]α-bungarotoxinとは異なる結合特性を示した。理由として、天然物で高分子量であるα-bungarotoxin
とは異なり、CHIBA-1001は低分子化合物であるため、結合部位が異なる可能性があると推測される。 
【結論】[3H]CHIBA-1001 は、α7nAChR が変化しているような精神神経疾患の病態や分布を調べるため
の有用なラジオリガンドとして貢献できると考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 α7 ニコチン性アセチルコリン受容体(α7nAChR)は、統合失調症、アルツハイマー病などの精神神経疾
患における認知機能へ関与しているという多くの報告があり、そのために注目を集めているが、今のとこ
ろ有用なラジオリガンドは存在しない。本研究では、選択的α7nAChR作動薬 SSR180711の誘導体である
CHIBA-1001を放射性標識した、新規α7nAChRラジオリガンドである[3H]CHIBA-1001について、ラッ
ト、サル、ヒトの脳細胞膜標品を用いてその結合特性を明らかにした。受容体結合試験が行われ、
[3H]CHIBA-1001のラット前頭皮質膜に対する解離平衡定数と最大受容体結合数が、それぞれ 193.4 nM、
および 346.2 fmol/mg protein であることがわかった。複数の α7nAChR リガンドにより、 
[3H]CHIBA-1001 のラット前頭皮質への結合が阻害されたことから、[3H]CHIBA-1001 のα7nAChR リガ
ンドとしての薬理学的プロフィールが示された。また、[3H]CHIBA-1001 の、ラット、サル、ヒトの脳内
各部位におけるα7nAChR への結合分布が示され、内因性α7nAChR リガンドより高分子量である
α7nAChR 拮抗薬、α-bungarotoxin のラジオリガンド[125I]α-bungarotoxinの結合分布との比較において、
特に小脳や線条体において差異が明らかであり、そのような部位にてα7nAChR をより詳細に検出しうる
可能性を示唆した。本研究成果は、[3H]CHIBA-1001 が、α7nAChR が変化していると推測されている精
神神経疾患の病態や分布を調べるための、脳内α7nAChR の有用なラジオリガンドとして、今後臨床的に
も貢献できる可能性があり、意義のある論文と判定した。 
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論 文 審 査 委 員 
新 津 富 央 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 688 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and BDNF 
Val66Met polymorphism on the cognition of patients with schizophrenia and 
normal controls 
(血清中の脳由来神経栄養因子（BDNF）と BDNF Val66Met遺伝子多型が
統合失調症患者と健常者の認知機能に与える影響) 
（主査）教 授  清 水 栄 司 
（副査）教 授  野 村 文 夫    教 授  橋 本 謙 二 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】血清中 BDNF 濃度と BDNF Val66Met 遺伝子多型が統合失調症患者及び健常者における認知
機能や臨床的特徴に与える影響を詳細に調べる。 
【方法】統合失調症患者（63 人）および健常者（52 人）を被験者とした。各種評価尺度を用いた臨床症
状の評価および静脈血採血を実施後に、神経心理課題を用いた認知機能検査を実施した。血清中 BDNF濃
度は ELISA法を用いて測定した。BDNF Val66Met遺伝子多型は TaqMan-PCR法によりタイピングを実
施した。 
【結果】患者群と健常者群において、血清中 BDNF濃度に有意差はなかった。健常者群において、血清中
BDNF濃度と Digit Span Distraction Testの成績とが負の相関を認めたが、患者群においてはこの相関を
認めなかった。患者群において、血清中 BDNF濃度と陰性症状評価尺度（SANS）とが正の相関を認めた。
Val対立遺伝子を保有する被験者群に比べて、Met/Metホモ接合型を保有する被験者群は血清中 BDNF濃
度が低かった。また、Val 対立遺伝子を保有する被験者群に比べて、Met/Met ホモ接合型を保有する被験
者群は Stroop test part Cの成績が優れていた。しかし、いずれも遺伝子多型と疾患との交互作用は認め
なかった。 
【考察】健常者において血清中 BDNF濃度が言語性作動記憶と関連しているが、統合失調症患者では関連
を認めなかった。また、統合失調症患者において血清中 BDNF濃度が陰性症状と関連することからも、疾
患による BDNF の機能不全を生じている可能性が示唆される。BDNF Val66Met 遺伝子多型の Met/Met
ホモ接合型は血清中 BDNF濃度の低下や優れた反応抑制能力と関連する可能性がある。 
【結論】BDNFや BDNF Val66Met遺伝子多型は統合失調症の陰性症状と認知機能障害において重要な役
割を果たしていると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
統合失調症の症状には陽性症状、陰性症状、認知機能障害があるが、それらの病態を反映するバイオマ
ーカーはいまだ確立されていない。脳由来神経栄養因子（BDNF）は精神神経疾患の病態に重要な役割を
果たしていると考えられるが、統合失調症における役割は解明されていない。また、近年、BDNF Val66Met
一塩基多型は認知機能と関連することが報告されてきている。本研究は、血清中 BDNF 濃度と BDNF 
Val66Met遺伝子多型が統合失調症患者及び健常者における認知機能や臨床的特徴に与える影響を詳細に検
討した。対象は統合失調症患者 63名と健常者 52名である。結果として、健常者において血清中 BDNF濃
度が言語性作動記憶と関連していたが、統合失調症患者では関連を認めなかった。また、統合失調症患者
においては血清中 BDNF濃度が陰性症状と関連することからも、疾患による BDNFの機能不全を生じてい
る可能性が示唆された。一方で、BDNF Val66Met一塩基多型の解析において、Met/Metホモ接合型は、血
清中 BDNF濃度の低下や優れた反応抑制能力と関連する可能性が示唆された。本論文は、BDNFや BDNF 
Val66Met一塩基多型が、統合失調症の陰性症状と認知機能障害において重要な役割を果たす可能性を示唆
し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
濵   義 之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 689 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Statin therapy prevents the progression from paroxysmal to permanent 
atrial fibrillation 
（スタチン療法は発作性心房細動の慢性化を抑制する） 
（主査）教 授  中 谷 晴 昭 
（副査）教 授  横 手 幸太郎    教 授  羽 田   明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】近年、高脂血症治療薬であるスタチンの心房細動抑制効果が注目されており、数多くの報告が見
受けられる。しかし、それらの研究のエンドポイントは心房細動新規発症抑制や、心房細動再発抑制であ
り発作性心房細動患者に対するスタチンの慢性化抑制効果は検討されていない。 
【方法】我々は後ろ向きコホート研究を行った。対象は 2002 年 8 月以前に心房細動と診断されており、2002
年 9 月以降に受診した症例とした。スタチン群と非スタチン群のベースラインの違いを補整するため
propensity score matching を用いた。 
【結果】心房細動 1212 症例のうち 2002 年 9 月時点で発作性心房細動であったのは 513 症例(男性 64％、
年齢 66±10 歳、スタチン群 84 症例)であった。患者背景としてスタチン群に心不全、糖尿病、冠動脈疾患
症例が多かった。観察期間である 69 ヶ月中に 122 症例が慢性化した。スタチン群は非スタチン群に比べ有
意に発作性心房細動の慢性化が少なかった。(スタチン群 15.4 % vs. 非スタチン群 33.2 %, P = 0.009) 
スタチンと同様にアップストリーム治療として注目されている ACE 阻害薬や ARB に慢性化予防効果は認め
られなかった。同様に抗不整脈薬にも慢性化予防効果は認められなかった。多変量解析ではスタチン非投
与、左房径 40mm 以上、冠動脈疾患が慢性化の独立した因子であった。Propensity score matching 後もス
タチン投与と慢性化率低下は有意に関連していた。(Hazard ratio: 0.38; 95% CI: 0.17 - 0.82; P=0.011) 
 
【結論】発作性心房細動症例に対するスタチン投与は慢性化を抑制することが示唆される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、高脂血症治療薬であるスタチンの心房細動抑制効果が注目されており、数多くの報告が見受けら
れるが、それらの研究のエンドポイントは心房細動新規発症抑制や、心房細動再発抑制であり、発作性心
房細動患者に対するスタチンの慢性化抑制効果は検討されていない。本研究では後ろ向きコホート研究に
よりスタチンの心房細動慢性化抑制効果を検討している。対象は 2002年 8月以前に心房細動と診断され、
2002年 9月以降に受診した症例であり、スタチン群と非スタチン群のベースラインの違いを補整するため
propensity score matchingを用いている。心房細動 1212症例のうち 2002年 9月時点で発作性心房細動
であったのは 513症例(男性 64％、年齢 66±10歳、スタチン群 84症例)であった。患者背景としてスタチ
ン群に心不全、糖尿病、冠動脈疾患症例が多かった。観察期間である 69ヶ月中に 122症例が慢性化した。
スタチン群は非スタチン群に比べ有意に発作性心房細動の慢性化が少なかった(スタチン群 15.4 % vs. 非
スタチン群 33.2 %, P = 0.009)。 スタチンと同様にアップストリーム治療として注目されている ACE阻
害薬や ARBに慢性化予防効果は認められず、抗不整脈薬にも慢性化予防効果は認められなかった。多変量
解析ではスタチン非投与、左房径 40mm以上、冠動脈疾患が慢性化の独立した因子であった。Propensity 
score matching 後もスタチン投与と慢性化率低下は有意に関連していた(Hazard ratio: 0.38; 95% CI: 
0.17 - 0.82; P=0.011)。本論文は発作性心房細動のアップストリーム治療としてスタチン投与は心房細動慢
性化を抑制する可能性を示唆しており、臨床薬理学的に価値ある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
水 間   洋 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 690 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Rationale and design of a study to evaluate effects of pitavastatin on Japanese 
patients with chronic heart failure -The Pitavastatin Heart Failure Study (PEARL 
Study)- 
(日本人慢性心不全患者におけるピタバスタチンの予後改善効果に関す
る検討-試験デザインと根拠-) 
（主査）教 授  羽 田   明 
（副査）教 授  中 谷 晴 昭    教 授  横 手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
HMG-CoA還元酵素阻害薬(スタチン)は多面的効果が知られ、心イベントの抑制効果も報告されているが、
心不全の予後改善効果に関しては明らかで無い。また、水溶性のロスバスタチンを使った心不全改善効果
に関する大規模臨床試験において、スタチンの効果は限定的であった。そこで本研究では、日本人慢性心
不全患者を対象として、脂溶性のピタバスタチンによる予後改善効果を検討する臨床研究を立案し開始し
た。 
登録対象は 20-79歳の収縮不全を持つ慢性心不全患者のうち、中等度の高脂血症合併患者とした。前向き
無作為オープン結果遮蔽試験を採用し、ピタバスタチン投与群(2mg/day)と非投与群に割り付け、観察した。
一次評価項目は、心不全悪化による入院と心臓死とした。また過去の研究からピタバスタチン投与群のハ
ザード比を 0.57とし必要症例数を 470例と算出、開始後 2年間での登録をめざした。登録者のプロフィー
ルは、男性 82%、平均年齢 63歳、心機能 NYHA分類 II度 90%および III度 10%、平均左室駆出率 35%で
あった。また治療薬はレニン・アンジオテンシン系阻害薬(84%)、利尿薬(75%)、β遮断薬(73%)、ジギタリ
ス製剤(25%)、Ca 拮抗薬(16%)であり、29%に虚血性心疾患の既往があった。全症例登録後 1.5 年経過時点
で、独立した効果･安全性評価委員会から試験継続が勧告され、現在観察を継続中である。 
設定した必要症例数 470例を超える 577例を登録することができた。本研究の特徴は、比較的大規模な
日本人集団である事、対象者が比較的若く軽症者が多い事、脂溶性スタチンを使っている事である。以上
より、日本人慢性心不全患者におけるピタバスタチンの有用性を判別しうるアウトカムが得られるものと
予想される。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 HMG-CoA還元酵素阻害薬(スタチン)は多面的効果が知られ、心イベントの抑制効果も報告されているが、
心不全の予後改善効果に関しては明らかで無い。また、ロスバスタチンを使った心不全改善効果に関する
大規模臨床試験において、スタチンの効果は限定的であった。本研究はピタバスタチンを用いて日本人慢
性心不全患者の予後改善効果について検討するものである。対象は 20-79 歳の収縮不全を持つ慢性心不全
患者のうち中等度の高脂血症を合併する患者とし、中央登録方式にてピタバスタチン投与群(2mg/day)と非
投与群に無作為に割り付け観察を開始した。イベント評価においては PROBE 法を用い、一次評価項目は、
心不全悪化による入院と心臓死とした。またピタバスタチン投与群のハザード比を 0.57 とし必要症例数を
470 例と設定した。結果として全国多施設より合計 577 (投与群 289/対照群 288)例の患者を登録した。男
性は 82%を占め、心機能 NYHA 分類では、II: 90%、III: 10%、平均左室駆出率は 35%であった。また治療薬
はレニン・アンジオテンシン系阻害薬(84%)、利尿薬(75%)、β遮断薬(73%)、ジギタリス製剤(25%)、Ca 拮
抗薬(16%)であり、虚血性心疾患の既往のある患者は 29%であった。全症例登録後 1.5 年時点で、2 回目の
独立した効果･安全性評価委員会が開催され、試験継続が勧告され現在試験継続中である。本研究は日本人
慢性心不全患者におけるスタチンの効果を評価する試験としては過去最大規模のものである。従来の試験
とは患者背景、人種、使用スタチンの脂溶性などが異なり、大規模であることから、日本人慢性心不全患
者におけるスタチンの効果検証が期待され意義ある研究と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
峯 島   浩 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 691 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Malformation spectrum induced by Ketoconazole after single 
administration to pregnant rats during the critical period - Comparison 
with Vitamin A-induced Malformation Spectrum 
（ラット器官形成期にケトコナゾールを単回投与した際に得られる
胎児の奇形スペクトルビタミン Aパルミタートの奇形スペクトルと
の比較） 
（主査）教 授  羽 田   明 
（副査）教 授  斎 藤 哲一郎    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ラットの器官形成期の各日にケトコナゾール(KCZ)を単回投与し，誘発される奇形及びそれらの臨
界期を同定した。また，KCZによる内因性レチノイン酸代謝阻害と催奇形性の関連性を明らかにする目的
で，得られた奇形スペクトルをビタミン Aと比較した。  
 
【方法】妊娠ラット（膣栓確認日：GD 0）に KCZの 100 mg/kgを GD8-15（実験 1），KCZの 30 mg/kgを
GD8-13（実験 2），ビタミン Aパルミタート（VAP）の 1,200,000 IU/kgを GD12-16（実験 3）にそれぞれ単
回投与した。母動物の症状観察，体重測定を実施し，GD20 に剖検し子宮内所見を観察後，胎児の外表・
内臓・骨格検査を実施した。 
 
【結果】KCZ 100 mg/kgで母動物毒性はなく，GD9-12投与で胚死亡が増加した。GD12-15投与では，胎児
に口蓋裂，短肢，指（趾）の異常が高頻度に発現した。また，GD12-15 投与で蝶形骨，前肢・後肢骨の形
態異常, 胸椎と肋骨の癒合の他，特異的な形状の肋骨の分断，波状及び屈曲が高頻度にみられた。胚死亡
の臨界期は，低用量で実施した実験 2 においても奇形発現はみられず，胚死亡の増加のみであった。VAP
投与で母動物毒性はみられず，胎児に口蓋裂, 短指，乏指（趾），合指，四肢骨の形態異常の発現率が増加
した。 
 
【結論】ラットにおける KCZ誘発奇形の種類と臨界期が明らかとなり，これまで報告のない特異的な奇形
も同定された。公表論文（Nodaら 1982）及び実験 3の結果から得られた VAP奇形スペクトルと比較した
ところ，いくつかの KCZ 誘発奇形の形態や感受期は明らかに VAP のそれらと異なるものがみられ，KCZ
誘発奇形の発生メカニズムには，内因性レチノイン酸代謝の阻害以外の変化を含む可能性が推察された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 アゾール系薬剤のげっ歯類における催奇形性作用の詳細については十分に解明されていない。催奇形性
作用の特性を知るために器官形成期の各日に化学物質を単回投与し，誘発された奇形とその臨界期を特定
する実験はよく実施されているが，アゾール系薬剤についての報告は極めて乏しい。本論文では，アゾー
ル系薬剤として広く臨床でも使用されているケトコナゾールをラットの器官形成期の各日に単回投与し，
催奇形性の特性を詳細に調べているが，単回投与で母動物毒性を示さない限界の高い用量を設定して誘発
させた奇形及びその臨界期の情報は，ケトコナゾールのみならずアゾール系薬剤として奇形スペクトルを
特定した新規性の高いものと考えられる。アゾール系薬剤で報告されていた口蓋裂，四肢の異常などの奇
形及びそれらの臨界期が本論文において特定され，更に反復投与では報告がなかった特異的な肋骨異常が
特定の臨界期で誘発されることが新たに確認されている。また，本論文では，アゾール系薬剤による催奇
形性が，内因性レチノイン酸代謝に関与する CYP26 阻害により誘発されるとする仮説を検証するために，
内因性レチノイン酸過剰状態を想定したビタミン A過剰投与により誘発される催奇形性との詳細な比較を
行なっている。比較のために，公表論文とそれを補う追加実験から得られた，ビタミン Aのラット催奇形
性スペクトルについても，ビタミン A誘発奇形と臨界期を詳細に調べた，貴重なデータとなっている。ケ
トコナゾールとビタミン Aの奇形スペクトルの比較では，四肢の奇形など非常に類似した奇形種と臨界期
がみられた一方で，ケトコナゾールでの肋骨分断やビタミン Aでの神経管閉鎖不全など化合物特有の奇形
種の発現や，口蓋裂など同様の奇形で異なる臨界期のものなどが認められ， CYP26 阻害及びそれ以外の
複数のメカニズムが示唆されている。アゾール系薬剤によるヒトでの催奇形性は因果関係を示唆する症例
報告は多くみられるが，臨床でのリスク評価をする上で，げっ歯類での催奇形性の特性データ及び CYP26
の関与の有無を示唆する情報を提供した点から，意義のある論文と判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
持 田 陽 司 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 692 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Correlation between congener / isomer of dioxins and metabolic syndrome 
factor in Japanese 
（ダイオキシン類の同族体・異性体と日本人におけるメタボリックシン
ドローム要因間の相関） 
（主査）教 授  羽 田   明 
（副査）教 授  木 村 定 雄    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ダイオキシン同族体・異性体(Dioxins)が diabetes mellitus (DM)や Hyperlipidemia(HL)に関係する
HemoglobinA1c，gamma-glutamyl transpeptidase，cholesterol等への影響を調査した．全血液試料を使用した
Dioxinsの測定には，試料換算値(Wet)と脂質換算値(Fat)がある．しかし，DMや HLと Dioxinsの関係を測
定する上で，脂質値異常が悪影響を及ぼすことが考えられる為，その関係も比較した． 
【方法】調査 は Dioxins暴露状況健診を希望した， 116人の一般人を対象に行った．全参加者に書面を用
いたインフォームドコンセントを行い，同意を得た．また，千葉大学倫理委員会の承認を得ている．全被
験者から 25mlの末梢血液をサンプリングし，各同属体や異性体について，GAS-chromatograpy/質量分析法
（GC/MS ：SRL社）を用い，厚生労働省が定める指針に準拠して測定した． 
【結果】Wetと Fatは r=0.966の相関であった．糖・脂質代謝パラメーターとの相関では，Fatに比べてWet
の相関がやや鋭敏であり，相関係数が上位５種類の Dioxinsで，体内蓄積量の 50パーセンタイルで比較し
たところ,Dioxins蓄積量が多い群に強い関係が認められた． 
【結論・考察】DM や HL と Dioxins の関係を調べる上で，糖・脂質代謝異常による影響を考慮して，Fat
よりもWetでのスクリーニングを用いた検討が望ましい．特定の Dioxinsの蓄積が DM，HLへの関係が示
唆されたことは，それらを測定することが疾患の発症リスクを知る上で有用であることが示唆された．ま
た，Dioxins濃度が高値であった場合は，低減させるための治療を受ける必要性があるかもしれない．我々
は，HLと DMや Hyperphosphatemiaの治療薬として効果を有しているレジンの colestilanが，体内に蓄積し
ている Dioxinsのレベルを低下させる為に有効だと報告した．今回検討した特定の Dioxinsと DMや HLパ
ラメーターの関連を検討した事に併せて，健康被害の対策に特定の Dioxinsを排出する手段を確立すること
は，次世代の子供達への健康被害を予防する為に必要であると考える． 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ダイオキシン同族体・異性体(Dioxins)の全血液試料を使用した暴露量測定法には，試料換算値(Wet)と脂
質換算値(Fat)がある．しかし，糖尿病(DM)や高コレステロール血症(HL)と Dioxinsの関係を測定する上で，
脂質値異常が悪影響を及ぼすことが考えられる為，本論文ではその関係について論じた．対象は Dioxins
暴露状況健診を希望した，116人の一般人である．結果としてWetと Fatは r=0.966の相関であった．糖・
脂質代謝パラメーターとの相関では，Fatに比べてWetの相関がやや鋭敏であり，相関係数が上位５種類の
Dioxinsで，体内蓄積量の 50パーセンタイルで比較したところ Dioxins蓄積量が多い群に強い関係が認めら
れた．DMや HLと Dioxinsの関係を調べる上で，糖・脂質代謝異常による影響を考慮して，FatよりもWet
でのスクリーニングを用いた検討が望ましいと考えられる．特定の Dioxinsの蓄積が DM，HLへの関係が
示唆されたことは，それらを測定することが疾患の発症リスクを知る上で有用であることが示唆された．
本論文はダイオキシン同族体・異性体濃度測定方法の検証と，特定のダイオキシン同族体・異性体がメタ
ボリックシンドロームによる糖尿病や高コレステロール血症などの疾患発症リスクの一部を知る上で有用
である可能性が示唆されたことで，臨床的にも意義のある論文と言える． 
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論 文 審 査 委 員 
森 野 知 樹 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 693 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Bare metal stent restenosis is benign clinical entity in Japanese patients 
（日本人におけるベアメタルステントの再狭窄の発症様式 
に関する研究－良性か悪性か？－） 
（主査）教 授  横 手 幸太郎 
（副査）教 授  松 宮 護 郎    教 授  三 木 隆 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年海外では虚血性心疾患に対する経皮的冠動脈形成術(PCI)でベアメタルステント(BMS)を使用
し再狭窄を起こした場合、急性冠症候群などの重篤な発症様式になる頻度が高いという報告があるが、日
本人での検討は未だ十分に行われていない。本研究では日本人における BMSの再狭窄の発症様式を検討す
るために解析を行った。 
 
【方法】千葉大学医学部附属病院および君津中央病院において、2003年 8月から 2007年 10月に BMSを
用いて PCIを行った患者のうち、遠隔期に確認の冠動脈造影検査(CAG)を行った 473名(523病変)について
患者背景・治療内容・再狭窄時の発症様式などを統計学的に解析した。 
 
【結果】確認CAGにおいて 156名(167病変)に再狭窄を認めた(31.9%)。発症様式は急性心筋梗塞が 0名(0%)、
不安定狭心症が 6 名(3.8%)、安定狭心症が 42 名(26.9%)、無症候性が 108 名(69.2%)と、急性冠症候群にあ
たる急性心筋梗塞と不安定狭心症の頻度は非常に低かった。 
 
【考察】海外からの報告の多くは BMSの再狭窄のうち過半数が急性冠症候群であるのに対し、本研究の結
果では日本人での急性冠症候群の頻度は非常に低かった。日本では海外と異なり政府主導の国民皆保険制
度が存在するため遠隔期の確認の CAGが一般的に行われており、急性冠症候群などの重篤な病態へ進行す
る前に BMSの再狭窄を発見できることが海外からの研究報告との相違の理由の一つとして考えられる。ま
た使うステントの種類に関わらず、日本では PCI の際に血管内超音波検査を併用する頻度が海外に比べ高
く、より慎重な治療が行われていることも影響していると思われる。 
 
【結論】本研究からは日本人における BMSの再狭窄の発症様式は良性である可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、日本人におけるベアメタルステント(BMS)使用時の再狭窄の発症様式を検討した。方法
として、申請者らは千葉大学医学部附属病院および君津中央病院において、2003年 8月から 2007年 10月
に BMSを用いて経皮的冠動脈形成術(PCI)を行った患者のうち、遠隔期に確認の冠動脈造影検査(CAG)を行
った 473名(523病変)について患者背景・治療内容・再狭窄時の発症様式などを統計学的に解析した。その
結果、確認 CAGにおいて 156名(167病変)に再狭窄を認めた(31.9%)。発症様式は急性心筋梗塞が 0名(0%)、
不安定狭心症が 6 名(3.8%)、安定狭心症が 42 名(26.9%)、無症候性が 108 名(69.2%)と、急性冠症候群にあ
たる急性心筋梗塞と不安定狭心症の頻度は非常に低かった。海外からの報告の多くは BMSの再狭窄のうち
過半数が急性冠症候群であるのに対し、本研究の結果では日本人での急性冠症候群の頻度は非常に低かっ
た。このことから申請者らは、日本では政府主導の国民皆保険制度が存在し遠隔期の確認の CAGが一般的
に行われ、急性冠症候群など重篤な病態へ進行する以前に再狭窄を発見できることが、海外と異なる成績
をもたらした理由の一つとして考えている。また使用するステントの種類に関わらず、日本では PCI に際
して血管内超音波検査を併用する頻度が海外に比べ高く、より慎重な治療が行われていることも影響する
と考察した。 
本論文は、日本人における BMSの再狭窄の発症様式は臨床経過が良好である可能性を示すなど、意義あ
るものと評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
矢 野 利 章 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 694 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Serum fibrinogen Aα fragment increases in chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension 
（慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者血清において、fibrinogen Aα鎖断片
が上昇している） 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  中 島 裕 史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic pulmonary hypertension; CTEPH）は、
主症状が息切れや動悸など非特異的であり診断が遅れがちである。また診断に胸部造影 CT、肺換気・血流
シンチグラフィー、右心カテーテル、肺動脈造影などを要し、侵襲やコストが大きい。本研究では、血清の
プロテオミクス解析を行うことで、診断マーカーにつながるペプチドを検索することにした。 
 
【方法】CTEPH患者血清 34例および年齢・性別を一致させた健常者血清 34例を、無作為に discovery set 
9例および validation set 25例に分けた。Validation setには、更に 20例の他疾患患者血清を加えた。
Matrix assisted laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)を用い
て discovery setの peptide profileを解析し、患者・健常者血清間で差を認めたピークに関し validation set
を用いて再現性を確認した。診断候補となりうるピークを選択しMALDI-TOF/TOF MSを用いて同定後、
同定されたペプチドの安定同位体を作成し絶対定量を行った。更に定量を行ったペプチドの血清中濃度と
様々な患者背景との相関を検討した。 
 
【結果】Training setで差を認めた 14ピークのうち、validation setでも再現性が確認されたのは 4ピーク
であった。4ピークの ROC解析を行い、最も AUCの高かったm/z 2989を同定したところ、fibrinogen Aα
鎖の断片であった。Fibrinogen Aα鎖断片の安定同位体を用いて行った絶対定量では、健常群および他疾患
患者群と比較し、CTEPH 群において有意に高値を示した。血清中 fibrinogen Aα 鎖断片の濃度と患者背景
との比較では、患者血中の PICと正の相関の傾向(p=0.073)、および TATと負の相関(p=0.031)を認めた。 
 
【結論】CTEPH患者血清において fibrinogen Aα鎖断片の上昇を認めた。これは CTEPHの診断において、
有望な biomarkerとなりうる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は慢性的な血栓による肺動脈の狭窄・閉塞により肺高血圧症を
呈する稀な疾患である。本研究では CTEPHの診断血清マーカーを検出することを目的に、マトリックス
支援レーザー脱離イオン化質量分析（MALDI-TOF-MS）によるプロテオーム解析を行った。CTEPH 患
者 34 例と正常対照 34 例の血清を無作為に discovery set および validation set に割り付け、さらに
validation setには 20例の疾患対照の血清を加え、discovery setで存在量に差のある低分子ペプチドを検
索し validation setで検証を行った。血清サンプルからのペプチド抽出には弱陽イオン交換ビーズを、マ
トリクスにはα-シアノ-けい皮酸を用いた。発現比較解析の結果、discovery set における正常対照と
CTEPHの比較において、発現レベルに有意差のある 14個のペプチドを認めた。これらを validation set
で検証した結果、4個のペプチドが疾患特異的に存在量の変化を示した。これら4つのペプチドのうちROC
解析において最も高い AUCを示した分子量 2989Daのペプチドは、タンデム質量分析で fibrinogen Aα
鎖の C末端に位置するアミノ酸 28個からなる断片と同定された。また、安定同位体標識ペプチドを作成
し質量分析計による fibrinogen Aα鎖断片の血清中濃度測定を行い、さらにその濃度と各種臨床パラメー
ターとの比較を行い、プラスミン-α2プラスミンインヒビター複合体と負の相関の傾向、およびトロンビ
ン-アンチトロンビン複合体との正の相関を見出した。 
 本研究は、同定された fibrinogen Aα鎖断片が CTEPHの診断マーカーとなる可能性を示唆し、臨床的
に意義のある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
山 中 満佳子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 695 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cytotoxic effects produced by E1B-55kDa-deleted adenoviruses on 
malignant mesothelioma 
(悪性胸膜中皮腫に対する E1B-55kDa 分子欠損型アデノウィルスを用い
た遺伝子治療の検討) 
（主査）教 授  吉 野 一 郎 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  田 川 雅 敏 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】悪性中皮腫はアスベスト吸入が関連する難治性腫瘍で、新規治療法の開発が急務である。なお同
腫瘍の多くは p14/p16遺伝子が欠損し p53遺伝子が野生型である。そこで E1B-55kDa分子欠損型アデノ
ウィルス(Ad-delE1B55)を用いた遺伝子治療の可能性を、抗がん剤との併用を含めて検討した。 
【方法】5種類のヒト悪性中皮腫細胞株（H2452、H2052、H226、H28、211H）を用いて Ad-delE1B55
の細胞傷害活性をWST法で、感染後の蛋白発現を western blotting法で、遺伝子発現変化を RT-PCR法
で、細胞周期をセル・ソーターにて検討した。シスプラチン・ペメトレキセドとの併用療法については
WST法にて評価した。また胸腔内担がんマウスに Ad-delE1B55およびシスプラチンを投与し、抗腫瘍効
果も検討した。 
【結果】Ad-delE1B55 は当該細胞に細胞傷害性を惹起した。感染後に p53 の誘導と p53 のリン酸化およ
びpRbの脱リン酸化を認め、caspase-3,-8,-9の活性化によるapoptosisが生じていることが示唆されたが、
PUMA等のmRNAの増多は認められなかった。細胞周期を検討すると hyperploidy (＞4N)分画の増加を
認め、この増加は核形態変化を伴っていた。さらに抗がん剤との併用療法では in vitro, in vivoともに有意
な抗腫瘍効果を認めた。 
【考察】Ad-delE1B55投与により death receptor による外因性 apoptosisが主体となった細胞死に至ると
考えられるが、これは hyperploidyに引き続いて誘導されることが示唆された。 
【結論】Ad-delE1B55による局所投与は悪性中皮腫に有効であり、既存の抗がん剤との併用は当該疾患の
新規治療法の候補となり得る。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 悪性中皮腫はアスベスト吸入が関連する難治性腫瘍で、新規治療法の開発が急務である。同腫瘍の多
くは p14/p16遺伝子が欠損し、p53遺伝子が野生型である。そこで本研究では E1B-55kDa分子欠損型ア
デノウィルス(Ad-delE1B55)を用いた遺伝子治療の可能性を、抗がん剤との併用を含めて検討した。 
ヒト悪性中皮腫細胞株を用いて Ad-delE1B55の細胞傷害活性、感染後の蛋白発現変化や遺伝子発現変化、
また細胞周期を検討した。シスプラチン・ペメトレキセドとの併用効果について in vitroにて評価し、ま
た胸腔内担がんマウスに Ad-delE1B55およびシスプラチンを投与し、抗腫瘍効果も検討した。 
その結果、Ad-delE1B55 は当該細胞に細胞傷害性を惹起し、感染後に p53 の誘導と p53 のリン酸化お
よび pRb の脱リン酸化を認め、caspase-3,-8,-9 の活性化を誘導した。細胞内の蛋白質の挙動から、death 
receptor による外因性 apoptosis が殺細胞効果の主体と考えられた。しかし細胞周期を検討すると核形態
変化を伴った hyperploidy (＞4N)分画の増加をまず認めたことから、hyperploidy に引き続いて細胞死が
誘導されると推測された。さらに抗がん剤との併用療法では in vitro, in vivoともに有意な抗腫瘍効果を認
めた。 
本論文は Ad-delE1B55の局所投与ならびに悪性中皮腫の第一選択薬との併用が、当該疾患の新規治療法
の候補であることを示しており、意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
山 本 智 史 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 696 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tongue multi-spectral image analysis based on  
principal components 
（主成分分析に基づく舌分光画像解析） 
（主査）教 授  巽   浩一郎 
（副査）教 授  林   秀 樹    教 授 下 山 一 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】漢方には、未病という重要なコンセプトがあり、早期の発見および治療は予防医学に貢献するこ
とが期待されるが、漢方の診断は五感による診察に依存しているため、客観性が低い。そのため、今回は
舌診に注目し、所見の客観化のために分光撮影および解析を行った。 
 
【方法】分光カメラ、積分球、人工太陽光照明を用いた装置を作成し、健常人ボランティア３０名に対し
て舌を含む顔の分光画像の撮影を行った。同時に診察により瘀血スコアを取得した。得られた分光画像に
対し、舌、顔の領域毎の分光反射率の違いに注目して、舌の苔のない領域のみを抽出した。抽出された部
位の分光反射率は主成分分析によって圧縮し、それぞれの主成分の重みと瘀血スコアの相関を解析した。
次いで、主成分ベクトルを、任意の２つの主成分の作る超平面上を回転させて再度相関解析を行うことに
より、さらに瘀血スコアとの相関の高いベクトルを同定した。 
 
【結果】作成した装置により、鏡面反射成分の多くを取り除き、分光カメラの波長範囲内で十分な明るさ
を持つ画像の取得が可能であった。領域毎の分光反射率の違いに注目することにより、舌の苔のない領域
の効果的な抽出が可能であった。主成分４、５と瘀血スコアの相関はそれぞれ０．５８、０．６８であっ
たが、超平面上の回転により－０．７５まで上昇した。 
 
【結論】舌の分光撮影を行い、詳細な解析を行うことにより漢方の所見を画像から推測することができた。
提案手法は病気の早期発見のための新しい解析方法となり得ることが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 漢方には、未病という重要なコンセプトがあり、早期の発見および治療は予防医学に貢献することが期
待されるが、漢方の診断は五感による診察に依存しているため、客観性が低い。そのため、本論文は舌診
に注目し、所見の客観化のために分光撮影および解析を行っている。 
 
分光カメラ、積分球、人工太陽光照明を用いた装置を作成し、健常人ボランティアに対して舌を含む顔の
分光画像の撮影を行い、同時に診察により「瘀血スコア」を取得している。得られた分光画像に対し、舌、
顔の領域毎の分光反射率の違いに注目して、舌の苔のない領域のみを抽出し、抽出された部位の分光反射
率は主成分分析によって圧縮し、それぞれの主成分の重みと瘀血スコアの相関を解析している。次いで、
主成分ベクトルを、任意の２つの主成分の作る超平面上を回転させて再度相関解析を行うことにより、さ
らに瘀血スコアとの相関の高いベクトルを同定している。 
 
作成した装置により、鏡面反射成分の多くを取り除き、分光カメラの波長範囲内で十分な明るさを持つ画
像の取得が可能であった。領域毎の分光反射率の違いに注目することにより、舌の苔のない領域の効果的
な抽出が可能であった。また、舌の分光撮影を行い、詳細な解析を行うことにより漢方の所見を画像から
推測することができた。提案手法は病気の早期発見のための新しい解析方法となり得るといえる。 
 
以上のように本論文は、漢方における主観的な所見を数値として客観化するのみではなく、それを通して
色に対しての客観的評価に有用な新規手法を提案した。この手法は他分野における色と数値との比較にも
有用であり、博士の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
片 岡 明 久 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 697 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Differentiation of pseudodyskinesis of inferior left ventricular wall from inferior 
myocardial infarction by assessment of regional myocardial strain using 
two-dimensional speckle tracking echocardiography 
 (左室下壁の偽性逆運動と下壁梗塞の 2 次元スペックルトラッキング法
での局所心筋ストレインを用いた鑑別に関する検討) 
（主査）教 授  松 宮 護 郎 
（副査）教 授  野 村 文 夫    教 授  織 田 成 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】左室下壁の偽性逆運動(pseudodyskinesis = PD) は左室が横隔膜に圧排されることで生じ、治療が必
要となる左室下壁梗塞(inferior myocardial infarction = IMI)と鑑別が困難な場合がある。本研究では、新たな
心エコー技術である 2 次元スペックルトラッキング法での心筋ストレイン(strain)を用いた左室局所壁運動
評価を行い、左室下壁の PDと IMIの鑑別を検討した。 
【方法】対象は左室下壁の圧排のない健常者 19人（NL群、平均年齢 48.0±21.1歳、男性 13名）と左室下
壁の圧排を伴う非虚血性 PD症例 19人（PD群、平均年齢 62.5±13.3歳、男性 10名）と IMI症例 19人（IMI
群、平均年齢 67.1±8.9歳、男性 19名）の計 57症例。Pilips QLAB解析ソフトを用いて乳頭筋レベルの左室
短軸 6分割像の radial、circumferential strainと心尖部 2腔像の longitudinal strainの、peak strainの絶対値を
それぞれ計測した。 
【結果】左室下壁の radial strainは NL、PD、IMI群でそれぞれ順に 42.1±22.9、30.0±14.3、7.5±7.1%で IMI
群は他の 2群に比較して有意に低い傾向であった（P<0.001）。また左室下壁の circumferential strainは NL、
PD、IMI群で順に 22.7±7.1、23.1±6.0、16.8±8.4%で、左室下壁 midレベルの longitudinal strainは 15.8±5.9、
18.4±3.4、11.4±4.0%であり、共に IMI群が NL群、PD群より有意に低い傾向であった（P<0.05）。また radial 
strainのカットオフ値を 19%以上とした場合、PDを同定できる感度、特異度はそれぞれ 84.2%、94.2%で、
longitudinal strainのカットオフ値を 15%以上とした場合、84.2%、94.2%であった。 
【考察】2 次元スペックルトラッキング法により目視では判断が難しい局所の左室心筋壁運動を定量的に
評価することが可能となり、実際に壁の収縮能が低下している IMIと収縮能が保たれている左室下壁の PD
との判別が明らかになったためと考えられた。 
【結論】2次元スペックルトラッキング法による局所心筋 strain（特に radialと longitudinal）は左室下壁の
PDと IMIの鑑別に有用な解析法であると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 左室下壁の偽性逆運動(PD) は左室が横隔膜に圧排されることで生じ、治療が必要となる左室下壁梗塞
(IMI)と鑑別が困難な場合がある。 
本研究では、正常健常者 19人(NL群), PD症例 19人（PD群）と IMI症例 19人（IMI群）の計 57症例に
おいて、新たな心エコー技術である 2 次元スペックルトラッキング法での心筋ストレイン(strain)を用いた
左室局所壁運動評価を行い、左室 radial, circumferential,  および longitudinal strainを計測し、左室下壁の PD
と IMIの鑑別の可能性を検討している。その結果、左室下壁の radial strain, circumferential strain、左室下壁
midレベルの longitudinal strainはいずれも IMI群が NL群、PD群より有意に低い傾向であった。また radial 
strainのカットオフ値を 19%以上、longitudinal strainのカットオフ値を 15%以上とした場合、いずれも PD
を同定できる感度、特異度はそれぞれ 84.2%、94.2%と良好であった。以上より、2次元スペックルトラッ
キング法により目視では判断が難しい局所の左室心筋壁運動の定量評価が可能になり、収縮能が低下して
いる IMIと収縮能が保たれている左室下壁の PDとの判別が明らかになったと考察している。 
本研究は左室壁運動異常の原因を 2 次元スペックルトラッキング法による局所心筋 strain により鑑別可能
としたもので、臨床上意義ある論文であり、学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
胡   高 峰 
博 士（医学） 
千大院医薬博甲第医 698 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Luteolin and nicotine modulate the susceptibility of  human lung cancer cells 
to X-ray-induced cell death via chaperones  
（ヒト肺がん細胞におけるルテオリンとニコチンによるシャペロンを介
したＸ線致死感受性の調節) 
（主査）教 授  瀧 口 正 樹 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  野 村 文 夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】glucose-regulated protein 94（GRP94）と glucose-regulated protein 78（GRP78）のヒト細胞での含有
量は、放射線や化合物の曝露により変動を受け、細胞のストレス誘導死に関与すると考えられている。す
でに、培養ヒト細胞において GRP94含有量とＸ線致死耐性とに正の相関があることを報告してある。そこ
で、肺癌組織由来培養ヒト A549細胞を用いて、シャペロン量の変動を介し、Ｘ線致死高感受性化させる
化合物を探索した。本研究では、フラボノイド化合物の一種であるルテオリンが細胞内シャペロン量の調
節に関わるか否かを検討した。また、喫煙の影響も考慮するために、Ｘ線致死感受性に関わるシャペロン
作用へのニコチンの関与の有無も検討した。 
【方法】GRP94と GRP78タンパクの細胞内量をWestern blotting法により調べた。シャペロン分子 mRNA
量を PCR法により解析した。シャペロン遺伝子プロモーター活性は、 luciferase assay法により調べた。細
胞の X線致死感受性レベルはコロニー形成法で測定した。 
【結果】HeLa細胞において、ルテオリン処理は、GRP94タンパク発現レベルを上昇させ、GRP94mRNA
量と GRP94遺伝子プロモーター活性を上昇させた。また、A549細胞における、ルテオリン処理は GRP94
と GRP78の細胞内量を増大させた。一方、ニコチン処理では、GRP78細胞内量は増加し、細胞のＸ線致死
耐性化も見られた。ところが、ルテオリンとニコチンで共処理すると GRP78の細胞内量が減少し、コロニ
ー形成法によりＸ線致死感受性化が観察された。 
【結論】ルテオリンは、ニコチンによる肺癌細胞におけるＸ線致死耐性化を抑制することが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肺癌に対する放射線療法の有効性は、広く認められてきた。一方で、腫瘍細胞の放射線致死抵抗性は重
要な課題であるが、その機構に関しては不明な点が多い。glucose-regulated protein 94（GRP94）と
glucose-regulated protein 78（GRP78）は放射線や化合物の曝露により変動を受け、細胞内含有量とＸ線致死
耐性レベルとに正の相関が見られる。本研究では、フラボノイド化合物の一種であるルテオリンが細胞内
シャペロン量の調節を介して、Ｘ線致死感受性に関わるか否かが検討された。また、喫煙の影響も考慮す
るために、ニコチンによる関与も検討された。その結果として、ヒト肺癌細胞 A549 において、ルテオリ
ン処理は GRP94と GRP78の細胞内量を増大させ、また、ニコチン処理においても、GRP78細胞内量は増
加し、細胞のＸ線致死耐性化も見られた。ところが、ルテオリンとニコチンで共処理すると GRP78の細胞
内量が減少し、Ｘ線致死感受性化が観察された。また、HeLa 細胞において、ルテオリン処理は GRP94 タ
ンパク質レベル、GRP94 mRNA量と GRP94遺伝子プロモーター活性を上昇させたことから、転写レベル
での調節を受けていることが示唆された。本研究は、ニコチンによるＸ線致死耐性化がルテオリンにより
阻止される可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
木 下   香 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 699 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Establishment of Diagnosis by  
Bisulfite-treated Methylation-Specific PCR Method  
and Analysis of Clinical Characteristics of Pseudohypoparathyroidism type 1b  
 (偽性副甲状腺機能低下症 1bの診断法と臨床像解析) 
（主査）教 授  横 手 幸太郎 
（副査）教 授  三 木 隆 司    教 授  瀧 口 正 樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】偽性副甲状腺機能低下症 1b(PHP-1b)は低身長、円形顔貌、中手骨短縮、皮下石灰化を含む Albright’s 
hereditary osteodystrophy (AHO)を伴わない、PTH抵抗性の低カルシウム血症である。GNAS exon 1A領域の
母性アリル特異的 CpGメチル化の消失によって生じる。分子生物学的にはメチル化特異的制限酵素を用い
た Southern-blottingで確定診断していた。今回私達はMethylation-Specific PCR法(MSPCR)での PHP-1b診断
法の確立を試みた。 
【方法】20名の PHP-1b患者及び 20名の正常対照の末梢血白血球から DNAを抽出し実験を行った。DNA
の Bisulfite処理後メチル化特異的プライマー、非メチル化特異的プライマーを 2組（M-1A-1,U-1A-1,M-1A-2, 
U-1A-2）作成しそれぞれ PCR法で増幅、3% Agarose gelで確認した。患者 20名の臨床的特徴についても検
討した。 
【結果】M-1A-1,U-1A-1のプライマーでは患者 20名中 8名が偽陰性であった。M-1A-2,U-1A-2のプライマ
ーでは 20名すべてを患者と診断できた。正常対照での偽陽性はどちらのプライマーでも認められなかった。
臨床像については 20名中 1名に低身長、2名に中手骨短縮、6名に円形顔貌を認めたが治療を要する甲状
腺機能低下症や皮下石灰化は認めなかった。 
【結論】MSPCRによる PHP-1bの診断法を確立した。また、PHP-1bでは骨格や体型の異常を通常示さない
が、自験例でも AHOに似た臨床症状を示す例があった。PHP-1bの確定診断のためには臨床的特徴のみで
なく分子生物学的手法が必要であると結論した。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、偽性副甲状腺機能低下症 1b(PHP-1b)の新しい診断法として、Methylation-Specific PCR 法
(MSPCR)での PHP-1b診断法の確立を試みた。20名の PHP-1b患者及び 20名の正常対照の末梢血白血球か
ら DNA を抽出し、Bisulfite 処理後にメチル化特異的プライマー、非メチル化特異的プライマーを 2 組
（M-1A-1,U-1A-1,M-1A-2,U-1A-2）作成、それぞれ PCR 法で増幅、3％Agarose gel で確認したところ、
M-1A-1,U-1A-1のプライマーでは患者 20名中 8名が偽陰性であったが、M-1A-2,U-1A-2のプライマーでは
20名すべてを患者と診断できた。正常対照での偽陽性はどちらのプライマーでも認められなかった。また、
臨床像について、患者 20名中 1名に低身長、2名に中手骨短縮、6名に円型顔貌を認めたが治療を要する
甲状腺機能低下症や皮下石灰化は認めなかった。これらの検討を通じて申請者はMSPCRによる PHP-1bの
診断法を確立するとともに、PHP-1bでは骨格や体型の異常を通常示さないが、自験例でも AHOに似た臨
床症状を示す例を見出した。 
 本論文は、日本人 PHP-1b症例の臨床的特徴を明らかにするとともに簡便かつ新規の分子生物学的手法を
確立した点において意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
植 草 康 浩 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 700 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Prospective study on immunological parameters with the development 
of allergic rhinitis 
（アレルギー性鼻炎発症に関する免疫学的パラメーターの前向き研究） 
（主査）教 授  中 山 俊 憲 
（副査）教 授  中 島 裕 史    教 授 中 山 俊 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、患者の増加が見られるアレルギー性鼻炎に対して、早期介入による対応の意義が指摘され
ているが、そのためには発症の機序について明らかにする必要がある。特に、感作陽性ながら未発症者は
少なくない。そこで、prospective な検討から発症に伴って変動する免疫学的パラメーターを検討する。 
【方法】スギ花粉に感作陽性ながらもスギ花粉症未発症者 33 名（平均 26.0 才）を対象に、2008 年のスギ
花粉飛散期前から prospective な検討を行い、2008 年飛散期の発症者と非発症者について、花粉飛散期前
後の末梢血中のスギ花粉特異的 IgE 抗体値、総 IgE 値、スギ花粉特異的 IL-4,IL-5.IL-13 細胞クローンサ
イズ、特異的調節性 T 細胞（IL-10+ Foxp3+/CD25+CD4+ T 細胞および IL-10+/CD25+CD4+ T 細胞）数とそれら
の花粉暴露による変動の違いを検討した。 
 
【結果】2008 年のスギ花粉飛散期に 33 例中 8 例が発症した。特異的 IgE 抗体はほぼ全例で花粉飛散前に
比較して増加がみられたが、発症した群では飛散後の増加が有意に高値を呈した。総 IgE 値も飛散後には
増加傾向がみられたが、発症群、非発症群で差はみられなかった。スギ特異的 IgE/総 IgE 比は発症群で飛
散期前の値が有意に高かった。スギ特異的 Th2 クローンサイズは非発症群では飛散前後で変化が明らかで
はなったが、発症群では有意な増加が飛散後にみられていた。スギ特異的 Treg については飛散前後での一
定の変動の傾向は見られなかった。 
 
【結論】スギ花粉飛散期前の特異的 IgE/総 IgE 比はスギ花粉症発症の予測因子となる可能性と、スギ花粉
飛散期の特異的 Th2 クローンサイズの増加は発症のバイオマーカーとなる可能性が示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、患者の増加がみられるアレルギー性鼻炎に対して、早期介入による対応の意義が指摘されている
が、そのためには発症の機序について明らかにする必要がある。特に、感作陽性ながら未発症者は少なく
ない。本研究は prospective（前向き）な検討から発症に伴って変動する免疫学的パラメーターを検討し
た。対象はスギ花粉に感作陽性ながらもスギ花粉症非発症者 33 名（平均 26.0 才）である。2008 年のスギ
花粉飛散期前から prospective な検討を行い、2008 年飛散期の発症者と非発症者について、花粉飛散期前
後の末梢血中のスギ花粉特異的 IgE 抗体値、総 IgE 値、スギ花粉特異的 IL-4,IL-5,L-13 細胞クローンサイ
ズ、特異的調節性 T 細胞（IL-10+ Foxp3+/CD25+CD4+ T 細胞および IL-10+/CD25+CD4+ T 細胞）数とそれらの
花粉暴露による変動の違いを検討した。結果として、2008 年のスギ花粉飛散期に 33 例中 8例が発症した。
特異的 IgE 抗体はほぼ全例で花粉飛散前に比較して増加がみられたが、発症した群では飛散後の増加が有
意に高値を呈した。総 IgE 値も飛散後には増加傾向がみられたが、発症群、非発症群で差はみられなかっ
た。スギ特異的 IgE/総 IgE 比は発症群で飛散期前の値が有意に高かった。スギ特異的 Th2 クローンサイズ
は非発症群では飛散前後で変化が明らかではなったが、発症群では有意な増加が飛散後にみられていた。
スギ特異的 Treg については飛散前後での一定の変動の傾向はみられなかった。本論文はスギ花粉飛散期前
の特異的 IgE/総 IgE 比はスギ花粉症発症の予測因子となる可能性、および飛散期の特異的 Th2 クローンサ
イズの増加は発症のバイオマーカーとなる可能性をも示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
大 平 善 之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 701 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Consultation Behaviour of Doctor-Shopping Patients and Factors That 
Reduce Shopping  
(ドクターショッピング患者の総合外来受診後の受療動向およびその解
消因子に関する検討) 
（主査）教 授  高 林 克日己 
（副査）教 授  田 邊 政 裕    教 授 横 手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】同じ愁訴で多くの医師を渡り歩くドクターショッピング患者への不必要な医療費の削減は、取り
組むべき重要課題の一つである。 
 
【目的】このようなドクターショッピング患者の総合外来受診後の受療動向、およびその解消方法を調査
した。 
 
【方法】千葉大学医学部附属病院総合診療部（以下、当部）の紹介なし初診患者に対して、初診時にアン
ケート調査を行い、ドクターショッピング患者を抽出し、郵送法により当部受診 3 ヶ月後の受療動向を調
査した。また、当部受診後のドクターショッピング解消群と継続群との間で有意差を認めた項目について、
ロジスティック回帰分析を行い、ドクターショッピング解消に寄与する因子を調査した。 
 
【結果】本研究に同意した紹介なし初診患者は 978 名で、929 名（95.0%）より有効な回答を得た。そのう
ち、ドクターショッピング患者は 203 名（21.9%）であった。追跡調査では、138 名（68.0%）より有効な
回答が得られ、ドクターショッピング継続群は 25 名（18.1%）に止まり、有意に解消されていた（符号検
定、P<0.001）。ロジスティック回帰分析では、‘診断の確定’[オッズ比（以下、OR）8.12、95%信頼区間（以
下、95%CI）：1.46-45.26]および‘診療への満足’[OR2.07、95%CI:1.42-3.01]が、ドクターショッピング
解消に寄与する独立因子として選択された。 
 
【結論】当部受診後には、ドクターショッピングが有意に解消されており、診断の確定、および診療への
満足がその寄与因子であった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
【背景】同じ愁訴で多くの医師を渡り歩くドクターショッピング患者への不必要な医療費の削減は、取り
組むべき重要課題の一つである。 
【目的】このようなドクターショッピング患者の総合外来受診後の受療動向、およびその解消方法を調査し
た。 
【方法】千葉大学医学部附属病院総合診療部（以下、当部）の紹介なし初診患者に対して、初診時にアン
ケート調査を行い、ドクターショッピング患者を抽出し、郵送法により当部受診 3 ヶ月後の受療動向を調
査した。また、当部受診後のドクターショッピング解消群と継続群との間で有意差を認めた項目について、
ロジスティック回帰分析を行い、ドクターショッピング解消に寄与する因子を調査した。 
【結果】本研究に同意した紹介なし初診患者は 978名で、929名（95.0%）より有効な回答を得た。そのうち、
ドクターショッピング患者は 203名（21.9%）であった。追跡調査では、138名（68.0%）より有効な回答が
得られ、ドクターショッピング継続群は 25名（18.1%）に止まり、有意に解消されていた（符号検定、P<0.001）。
ロジスティック回帰分析では、‘診断の確定’[オッズ比（以下、OR）8.12、95%信頼区間（以下、95%CI）：
1.46-45.26]および‘診療への満足’[OR2.07、95%CI:1.42-3.01]が、ドクターショッピング解消に寄与する独立
因子として選択された。 
【結論】当部受診後には、ドクターショッピングが有意に解消されており、診断の確定、および診療への満
足がその寄与因子であった。 
 
提出された論文を審査した結果、価値ある研究業績と認め、合格と判定した。 
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論 文 審 査 委 員 
深 田 忠 臣 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 702 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Significance of serum transforming growth factor β1 levels for estimating 
bilirubin decrease following biliary drainage in patients with obstructive 
jaundice caused by biliary tract carcinoma 
（閉塞性黄疸を伴う胆道癌患者における胆道ドレナージ後の減黄効果の
予測因子としての血清 transforming growth factor β1測定の意義） 
（主査）教 授  横 須 賀 收 
（副査）教 授  野 村 文 夫    教 授  中 谷 行 雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】これまでのラットを用いた基礎的検討より、閉塞性黄疸では hepatic stellate cell (HSC)の活性化に
伴う肝組織 transforming growth factor β1 (TGF-β1) mRNAの発現および血中 TGF-β1の増加を認め、さらに黄
疸期間の延長に伴って、肝組織障害と TGF-β1 発現の更なる亢進を認めた。そこで本研究では、閉塞性黄
疸を伴う胆道癌症例に対し、胆道ドレナージ前後において血清 TGF-β1 値と、その刺激因子で炎症性細胞
から産生される血清 platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB)値を測定し、その臨床的な意義を検討した。 
【方法】閉塞性黄疸（血清総ビリルビン 5.0 mg/dl以上）を伴う胆道癌症例に対し、胆道ドレナージを施行
した 22例を対象とし、胆道ドレナージ前、1、2、4週間後と経時的に末梢血を採取し、血清 TGF-β1、PDGF-BB
値を enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) にて測定した。また、胆道ドレナージ後の減黄率は Shimizu
らの報告に従い、b valueを算出し評価した。さらに肝葉以上の肝切除を施行した症例において、切除肝ド
レナージ領域の desminおよびα-smooth muscle actin (α-SMA)の発現を免疫染色にて評価した。 
【結果】閉塞性黄疸患者ではドレナージ前の血清 TGF-β1、PDGF-BB 値はいずれもコントロール群（黄疸
を認めない胆石症患者）に比較し有意に高値であった。胆道ドレナージにより、血清 TGF-β1 値は有意に
減少、血清 PDGF-BB値は低下する傾向を認めた。そこで、ドレナージ前血清 TGF-β1をその平均値により、
高 TGF-β1群、低 TGF-β1群の 2群に分けると、ドレナージ前の血清総ビリルビン値とは関係を認めなかっ
たが、ドレナージ後の減黄率（b value）を検討すると高 TGF-β1群は低 TGF-β1群に比し有意に不良であっ
た。切除標本の α-SMA（HSCの活性化）の発現は、術直前の血清 TGF-β1が高値である患者において高い
傾向を認めた。 
【結論】閉塞性黄疸を伴う胆道癌症例において、胆道ドレナージ前の血清 TGF-β1値は、cholestasisに伴う
HSCの活性化を反映している事が推測され、また、胆道ドレナージによる減黄率を予測する因子と成り得
ることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 基礎的検討により、閉塞性黄疸肝では Hepatic stellate cellの増殖・活性化が起こり、黄疸期間の延長
とともに肝内 TGF-β1発現の亢進と血中 TGF-β1値の上昇を認め、肝組織障害も進行した。本研究では胆
道癌による閉塞性黄疸患者 22例を対象とし、胆道ドレナージ前後に血清 TGF-β1、さらにはその刺激因子
である血清 PDGF-BBを ELISAにて測定し、ドレナージ後の T-Bilの推移より算出した減黄率（b値）と
比較検討し、その臨床的意義を検討した。閉塞性黄疸では血清 TGF-β1 はコントロール群（胆石症例）に
比し有意に高値であったが、ドレナージにより低下した。ドレナージ前血清 TGF-β1を高・低値の 2群に
分けると高値群ではドレナージ前の血清 T-Bil値に関わらず、b値が有意に不良であった。胆道ドレナージ
前の血清 TGF-β1 は黄疸肝組織障害を少なからず反映しており、ドレナージ後の減黄効果を予測する因子
と成り得る事が強く示唆された。 
本論文は閉塞性黄疸を伴う胆道癌患者の術前マネージメントを考えるにあたり臨床的に意義ある論文と
評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
和 田 啓 伸 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 703 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Proliferative response induced in remnant lung tissue following pneumonectomy 
enables transplanted type II pneumocytes to regenerate alveoli 
（肺全摘後代償性肺成長の増殖期に II 型肺胞上皮細胞を補充することで
肺胞の再生がおきる） 
（主査）教 授  中 谷 行 雄 
（副査）教 授  巽 浩 一 郎    教 授  岩 間 厚 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】1)ラット左肺全摘モデルにおいて残存右肺の形態・遺伝子発現変化を調べ、代償性肺成長(CLG)
の機序を解析した。2)左肺全摘後に II型肺胞上皮細胞(ATIIs)を気管内移入し CLGに及ぼす影響について検
討した。 
 
【方法】1)7～8週齢Wistar ratを用いて左肺全摘群と開胸のみの Sham群を作成し経時的に右肺の湿重量・
容積・肺胞壁間距離を測定した。左肺全摘後の右肺においてマイクロアレイを用いて網羅的遺伝子発現解
析を行った。2)全摘後 1日に ATIIsを気管内移入し形態学的変化を解析した。移入した細胞は sex-mismatched 
modelを作成し、Y染色体を識別する Y-FISHおよび定量 PCRで確認した。 
 
【結果】1)全摘後の右肺は Shamの両肺と比較して湿重量・容積が同等ながら肺胞腔は拡大していた。遺伝
子発現解析では、術後 1 週までに限り増殖関連遺伝子の発現が増強した。特に神経・血管・胸膜の発生・
分化に関わる遺伝子群の発現が増強していたが、肺胞上皮に関わる遺伝子群は変化していなかった。2)ATIIs
移入後の肺胞密度は増加し、Y-FISH で雌肺の肺胞構造の一部に Y 染色体陽性細胞を認め、雌肺組織の
2%-27%が雄細胞由来であることが示されたが、Shamに ATIIsを移入した場合には生着しなかった。 
 
【結論】1)成熟ラットでは肺胞の過膨張と支持組織の増成が CLGの本質である。2)全摘後の増殖期に ATIIs
を補充することにより肺胞の新生が達成される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 実験動物においては、肺切除後に残存肺が代償性に成長する現象が報告されているが、それが新しい肺
胞の新生によるものなのか、既存組織の過膨張であるのかは結論が出ていない。本論文はその代償性肺成
長を形態学的に解析し、さらにマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析を加えて、肺全摘後の代償性変化
は、主に肺胞の過膨張と支持組織の増生であることを明らかにした。 
 またその結果から、「全摘後残存肺における肺胞の新生には、II型肺胞上皮細胞の補充が必要である」と
仮説を立て、成熟ラットを用いて肺全摘後残存肺の肺再生モデルを示した。II 型肺胞上皮細胞は肺胞領域
の組織幹細胞として期待されており、近年その機能が注目されている。左肺全摘後に同種ラットから分離
した II型肺胞上皮細胞を気道内移入することで、移入細胞が生着し、残存肺の肺胞密度が増加した。しか
し開胸のみのラットでは生着せず、肺全摘そのものが肺胞の新生に必要な因子であることを示しており、
術後肺の再生療法の可能性を秘めている。 
 以上のように本論文は代償性肺成長の形態解析および遺伝子発現解析から導いた仮説を基に、II 型肺胞
上皮細胞の気道内移入による肺胞の新生を示したものである。これは、立ち遅れている肺の再生医療の発
展に貢献するところが大きく、博士の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
伊豫田   学 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 704 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Epithelial cell transforming sequence 2 in human oral cancer 
 (口腔癌における Epithelial cell transforming sequence 2について) 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  年 森 清 隆    教 授  瀧 口 正 樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】マイクロアレイ解析を用いて口腔癌において発現亢進の認められた遺伝子として Rho特異的グア
ニンヌクレオチド交換因子である Epithelial cell transforming sequence 2 (ECT2) を同定した。さらに同遺伝
子と腫瘍との関連性を詳細に検討した。 
【方法】マイクロアレイ解析を用いて口腔癌由来細胞株で発現亢進を示す遺伝子を選出した。同定した遺
伝子の口腔癌由来細胞株とヒト正常口腔粘膜細胞における mRNA, タンパクの発現状態をそれぞれ
Real-time qRT-PCR法, Western blot法を用いて確認した。また臨床検体における mRNA, タンパクの発現状
態をそれぞれ Real-time qRT-PCR法, 免疫組織染色法で比較検討した。さらにタンパク発現状態と臨床指標
との相関を調べた。また shRNAにより ECT2の発現抑制を行った細胞株を作製し、増殖曲線、細胞周期解
析を行った。そして ECT2の発現抑制を行った細胞株における細胞周期関連遺伝子群の mRNAの発現状態
を Real-time qRT-PCR法を用いて確認した。 
【結果】マイクロアレイ解析から口腔癌由来細胞株で発現亢進を示した ECT2 を選び出した。調べた全て
の口腔癌由来細胞株において ECT2 の mRNA, タンパクの発現亢進が認められた。また臨床検体では, 
mRNAの発現状態、免疫組織染色でも正常組織と比較し、腫瘍組織での発現亢進を認めた。臨床病理学的
に ECT2の発現量は腫瘍の大きさと有意な相関関係がみられた（p＜0.05）。ECT2の発現抑制を行った細胞
株ではコントロールベクターを導入した細胞株と比較して細胞増殖が減少し、細胞周期解析の結果、G1期
停止を認めた。さらに細胞周期関連遺伝子群の mRNAの発現状態について p21,p27では発現上昇を認め、
cyclin D1では発現低下を認めた。 
【考察】本研究の結果, ECT2は口腔癌における有意な発現亢進が認められた。その発現量は腫瘍の大きさ
と相関しており、また機能解析において ECT2が細胞増殖および細胞周期制御に影響を与え、ECT2の発現
亢進が口腔癌の進展に関与している可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、マイクロアレイ解析を用いて口腔癌において発現亢進の認められた遺伝子として Rho特異的
グアニンヌクレオチド交換因子である Epithelial cell transforming sequence 2 (ECT2) を同定し、同遺伝
子と腫瘍との関連性を詳細に検討した。その結果、口腔癌由来細胞株において ECT2のmRNA、タンパク
の発現亢進が認められ、臨床検体では、mRNAの発現状態、免疫組織染色におけるタンパクの発現状態に
ついても正常組織と比較し、腫瘍組織での発現亢進が認められることを見出している。臨床病理学的に
ECT2 の発現量は腫瘍の大きさと有意な相関関係がみられ（p＜0.05）、shRNA により ECT2 の発現抑制
を行った細胞株ではコントロールベクターを導入した細胞株と比較して細胞増殖が減少し、細胞周期解析
の結果、G1期停止を認め、細胞周期関連遺伝子群のmRNAの発現状態について p21、p27では発現上昇、
cyclin D1では発現低下を認めた。 
  本研究の結果、ECT2 は口腔癌における有意な発現亢進が認められ、その発現量は腫瘍の大きさと相関
しており、また機能解析において ECT2が細胞増殖および細胞周期制御に影響を与えることが明らかとな
り、ECT2の発現亢進が口腔癌の進展に関与している可能性が示唆された。 
 本論文は ECT2遺伝子が正常組織と比較し、腫瘍組織での発現亢進を認め、癌治療における標的遺伝子
となりうる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】  
ラットを用いて端側吻合を使用した神経移植を行い、そのグラフトの数を増やすことで再生軸索が増
加するかを調べること。 
【方法】  
雄性の Wister ラット 96 匹を用いた。コントロール群(グループ 1：n=24)、右腓骨神経を切断し、左坐
骨神経を用いて右脛骨神経と腓骨神経の間に 1本の神経移植をした群(グループ 2：n=24) 、2本の神経
移植をした群(グループ 3：n=24)、切断のみ行った群(グループ４：n=24)の 4 群にわけた。5、10、20、
30、40、50 週で筋電図および前脛骨筋の筋湿重量を測定した。また腓骨神経上に FG(Fluoro-Gold; 
Fluorochrome, Denver, CO, USA)を置き、DRGにおける FG陽性細胞数を計測した。4群間の有意差は統
計学的手法（Non-repeated Measures ANOVA）を用い比較検討した。 
【結果】 
活動電位、筋湿重量、FG陽性細胞数いずれもグループ 2、3ともグループ 4に比し有意に増加するが
（p<0.01）、グループ 1 よりも有意に低値であり（p<0.01）、グループ 2，3 間での有意差はなかった
(p>0.05)。 
【考察】 
端側吻合を用いた神経移植を行うことで感覚神経の再生が確認でき、筋力の回復も得ることができた。
しかし、グラフトの本数を増やしても再生感覚神経数や筋力の増加を得ることは困難であり、端側吻合
を用いた神経移植の限界と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  神経端側吻合は 100年以上前から報告されており、現在でも顔面神経麻痺の治療などに臨床応用され
ている。しかし、整形外科領域では十分な筋力･感覚の回復が得られたとの報告は少なく、一般的には使用
されていない。本研究ではラットを用いて端側吻合を使用した神経移植を行い、そのグラフトの数を増や
すことで再生軸索が増加するかを調べている。雄性のWisterラット 96匹を、コントロール群(グループ 1：
n=24)、右腓骨神経を切断し、左坐骨神経を用いて右脛骨神経と腓骨神経の間に 1本の神経移植をした群(グ
ループ 2：n=24) 、2本の神経移植をした群(グループ 3：n=24)、切断のみ行った群(グループ４：n=24)
の 4群にわけ、5、10、20、30、40、50週で筋電図および前脛骨筋の筋湿重量を測定。また腓骨神経上に
FG(Fluoro-Gold; Fluorochrome, Denver, CO, USA)を置き、DRG(Dorsal Root Ganglion)における FG陽
性細胞数を計測している。活動電位、筋湿重量、FG陽性細胞数いずれもグループ 2、3ともグループ 4に
比し有意に増加するが（p<0.01）、グループ 1よりも有意に低値であり（p<0.01）、グループ 2，3間での
有意差はなかった(p>0.05)。すなわち、グラフトの本数を増やしても再生感覚神経数や筋力の増加を得る
ことは困難であり、端側吻合を用いた神経移植の限界と考えられた。しかし端側吻合を用いた神経移植を
行うことで、一定レベルの感覚神経の再生･筋力の回復が得られることが確認され、臨床応用の可能性も示
唆されることから、意義のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】14-3-3 proteinは脳神経細胞に豊富に含まれ、Adapter proteinとして、細胞周期調節、増殖・分化、
タンパク輸送、アポトーシスなどに重要な役割を担っている。成人領域では、Creutzfeldt-Jakob病を代表に
種々の疾患で検出されることが知られている。小児神経疾患における髄液中 14-3-3 protein検出の有無、お
よび病態への関与について検討した。 
【方法】2000年から 2009年に採取した髄液検体を対象とした。濃縮した髄液を SDS-PAGEに展開しWestern 
Blotting法にて pan 14-3-3 proteinを検出した。さらに陽性例について、同様に 14-3-3 protein isoformを分析
した。医療記録より画像、髄液所見を含めた臨床経過について抽出し、後方視的に検討した。 
【結果】全 370患者（430検体）のうち陽性例は 52例、髄液一般所見に有意差はなかった。陽性例は脳炎
脳症、中枢神経感染症、変性疾患、腫瘍性疾患など多くの疾患に認められた。神経学的後遺症をのこした
重症例で陽性となり、同一症例内でもMRI異常所見の出現と一致して検出された。また、急性脳症、MELAS、
小脳炎では画像所見より早期に陽性となる例があった。14-3-3 protein陽性例で行った isoform分析では、疾
患ごとに出現する isoformが異なっていた。 
【結論】小児においても種々の神経疾患で髄液中 14-3-3 proteinが検出された。新生児から小児全般におい
て臨床上の疾患病勢を反映した結果となり、成人と同様に神経障害を示唆する有用な髄液マーカーと考え
られた。14-3-3 protein は isoform ごとに binding partner や脳内分布が異なることが知られており、isoform 
patternの相違は障害部位および疾患病態の相違を反映していると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  14-3-3 proteinは細胞周期調節やアポトーシス、細胞内タンパク輸送など生体維持に重要な役割を担うタ
ンパクであり、ヒトでは脳に多く含まれることが知られている。これまでに成人領域の神経疾患については
多くの研究がなされ、なかでも Creutzfeldt-Jakob病では髄液中 14-3-3 proteinの検出が診断に有用であること
が報告されている。本研究は小児神経疾患における髄液中 14-3-3 proteinの動態とその意義について検討し
ている。 
小児神経疾患患者 370症例（430検体）のうち、髄液中 pan 14-3-3 protein陽性例は 52例であり、その疾
患は脳炎脳症、中枢神経感染症、変性疾患、腫瘍性疾患など多岐にわたった。特に神経学的後遺症をのこし
た重症例で陽性となり、成人と同様に髄液中 14-3-3 proteinの検出は広範囲の神経障害をよく反映していた。
一方で画像所見より早期に陽性となる症例もあり、神経障害の鋭敏なマーカーとなることが示唆された。Pan 
14-3-3 protein陽性例で行った 14-3-3 protein isoform分析では、疾患ごとに出現する isoformが異なっており、
脳の障害部位や疾患ごとの細胞障害プロセスの相違を反映することが推察された。 
本論文は、様々な小児神経疾患における髄液中 14-3-3 proteinについて大規模に検討した初めての報告であ
る。小児においても成人と同様に髄液中 14-3-3 proteinの検出は神経障害を示す有用な髄液マーカーになる
ことを示唆し、また、検出された 14-3-3 proteinの isoformを分析することで疾患病態の解明に寄与する可
能性を示した臨床的に意義のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ガドキセト酸ナトリウム造影MRIの治療前肝細胞癌評価における検出精度を血管造影下CTと比較、
検討する。 
 
【方法】以下の選択基準を満たす患者を対象症例とした。a)2008 年 2 月から 2009 年 6 月に肝細胞癌治療
前検査で血管造影下 CT およびガドキセト酸ナトリウム造影 MRI を 30 日以内に撮影、b)肝細胞癌はすべて
病理組織学的に診断されている、c)他の領域に肝癌がなかったことを少なくとも 12 ヶ月以上の経過観察に
より証明されている。 
2名の放射線科医と 1名の肝臓専門医によりガドキセト酸ナトリウム造影 MRI および血管造影下 CTの読影
実験を行った。 
Receiver operating characteristic(ROC)解析を施行し、また、検出感度、腫瘍径別の検出感度および陽
性的中率を算出した。2つの画像モダリティ間でそれらの比較を行った。 
 
【結果】患者は Child-Pugh 分類で Aが 46 名、Bが 8名の計 54 名と肝機能良好例がほとんどであった。肝
細胞癌 80結節を含む 398 の領域が Standard of reference として同定された。ROC 解析において Area under 
the curve は血管造影下 CT よりもガドキセト酸ナトリウム造影 MRI のほうが有意に高かった。感度は腫瘍
径にかかわらずガドキセト酸ナトリウム造影 MRI のほうが高い傾向があったが統計学的な差は認められな
かった。陽性的中率においても両者に統計学的差を認めなかった。 
 
【結論】肝機能良好な肝細胞癌症例においてガドキセト酸ナトリウム造影 MRI は血管造影下 CT と比べて高
い検出精度があった。このような症例においては、ガドキセト酸ナトリウム造影 MRI は治療前における血
管造影下 CT を省略することを可能にするかもしれない。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝細胞癌の診断には超音波や、造影 CT/MRI が主に使用されるが、中でも血管造影下 CT は特に高い検出
能をもつことが知られている。しかし、当検査は侵襲的であり、コストも高い検査である。最近開発され
た MRI 造影剤ガドキセト酸ナトリウムは、1つの造影剤で肝細胞機能と血行動態を診断でき、経静脈性造
影 CT よりも高い肝細胞癌検出能を持つとされている。しかし、これら両者の肝細胞癌の診断能を比較した
報告はない。本研究は 54 名（Child-Pugh 分類 Aが 46 名、Bが 8名）の肝機能が割合良好な肝細胞癌患者
を対象とした後ろ向き研究である。病理組織学的に診断された肝細胞癌結節 80 結節と、12 ヶ月以上の経
過観察より肝細胞癌がなかったことを証明された肝臓領域 318 領域を研究対象とした。方法として、画像
診断の経験を持つ 3名の医師が、Blind で読影実験を行い、ROC 解析により 2つの画像間の診断精度を比較
検討した。その結果、ROC 解析の Area under the curve は、血管造影下 CT よりもガドキセト酸ナトリウ
ム造影 MRI のほうが有意に高かった。検出感度は腫瘍径にかかわらずガドキセト酸ナトリウム造影 MRI の
ほうが高い傾向を示したが、統計学的な差は認められず、陽性的中率においても両者に統計学的差を認め
なかった。これらの結果から、肝機能良好な肝細胞癌症例では、ガドキセト酸ナトリウム造影 MRI は血管
造影下 CT と比較して高い検出精度をもち、治療前検査としての血管造影下 CT を省略できる可能性が示さ
れた。以上より、本論文は肝機能良好な肝細胞癌患者の治療前検査として、ガドキセト酸ナトリウム造影
MRI 検査は肝細胞癌の診断精度を向上させ、血管造影下 CT を省略でき、患者の負担軽減につながる可能性
を示唆しており、臨床的に意義のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】7価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）は、90以上ある肺炎球菌血清型のうち、小児で分離頻度が
高い 7 種の血清型に有効なワクチンである。PCV7 の肺炎に対する予防効果は報告されているが、小児市
中肺炎例における肺炎球菌の分離頻度や血清型に関する検討はほとんどない。日本に新たに導入された
PCV7 の予防効果を推測する目的で小児市中肺炎の罹患率、肺炎球菌の分離率を調査し、分離された肺炎
球菌を解析した。 
 
【方法】千葉市および千葉市周辺施設において 2008年 4月 1日から 2009年 3月 31日までに肺炎の診断で
入院した、千葉市在住 16歳未満小児の症例数を集計した。対象施設のうち千葉市内 6施設において、血液
および喀痰培養から分離された肺炎球菌の頻度を調査した。分離された肺炎球菌株に関し、微量液体希釈
法により薬剤感受性試験を、莢膜膨化試験により血清型別を行った。また、http://spneumoniae.mlst.net/に記
載された方法によりMultilocus sequence typing（MLST）を行った。 
 
【結果】 千葉市 5 歳未満小児の肺炎罹患数は年間 17.7/千名であった。細菌学的検討を行った 6 施設の肺炎例
は 626例あり、肺炎球菌は血液から 5例（0.8％）、喀痰から 92例（15％）で有意に分離された。血清型は血液で 6B、
19F、19A 、喀痰で 6B、23F、19Fの順に多く、血液由来株で 80％、喀痰由来株で 67％が PCV7に含まれる血清
型であった。MLST解析では国際流行多剤耐性クローンが血液由来株の 40％、喀痰由来株の 49％を占め、
これらクローンの血液由来株 100％、喀痰由来株 87%が PCV7に含まれる血清型であった。 
 
【考察】 小児市中肺炎患者由来の肺炎球菌の主体は PCV7に含まれる血清型であり、PCV7は日本においても小
児市中肺炎、とりわけ薬剤耐性菌による肺炎に対する予防効果が期待される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 肺炎は小児にとって一般的な病気であり、頻度が高いがゆえにその罹患率の調査は困難である。さらに、こ
れまで小児市中肺炎例における肺炎球菌の分離頻度や遺伝子型、血清型に関する大規模な検討はほとん
どない。 
 本論文は千葉市という人口規模の比較的大きな都市における小児市中肺炎の罹患率を明らかにしており、
小児市中肺炎の全体像を把握するために貴重なデータである。 
 また、喀痰培養および血液培養を用いて肺炎球菌性肺炎の頻度、および薬剤耐性率を明らかにし、遺伝子
解析の結果からその主体が多剤耐性国際流行株クローンであることを明らかにしている。血清型の解析結果と
あわせ、今回小児用に日本に導入された肺炎球菌結合型ワクチンが小児市中肺炎、とりわけ薬剤耐性肺炎球
菌に対して予防効果が期待されることを明らかにしている。 
 以上の結果は、肺炎球菌結合型ワクチン導入前の基礎調査データとなるとともに、ワクチン普及の促進力と
なる。 また、今後本調査を継続することにより肺炎球菌クローンの伝播方法、薬剤およびワクチンによる肺炎
球菌に対する影響を理解する一助となる。 
 以上のように本論文は小児市中肺炎を理解し、予防戦略、治療戦略を策定する際に貢献するところが大で
あり、博士の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
小 越 健 次 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 709 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Dickkopf-1 in human oral cancer  
(口腔癌における Dickkopf-1について) 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  年 森 清 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Dkk1は胚発生では胎生期脳の発達や四肢、眼など他の臓器の構成に関与し、その存在下ではWnt
シグナルが抑制する。多くの癌組織におけるその発現亢進が報告されている。本研究ではマイクロアレイ
解析により口腔扁平上皮癌由来細胞株における Dkk1の高発現を検出したので、Dkk1発現状況と口腔扁平
上皮癌との関連を詳細に検討した。 
 
【方法】口腔扁平上皮癌由来細胞株とヒト正常口腔粘膜細胞（HNOKs）のマイクロアレイ解析を行い、遺
伝子の発現量を比較し、口腔扁平上皮癌由来細胞株で 5 倍以上の発現亢進を示した遺伝子を選定した。口
腔扁平上皮癌由来細胞株と臨床検体における Dkk1の発現を Real-time qRT-PCR法とWestern blotting法、免
疫組織化学染色法を用いて確認した。さらに臨床検体における Dkk1 のタンパクの発現と臨床指標との相
関を評価した。さらに口腔扁平上皮癌細胞株で Dkk1 を発現抑制、さらには強制発現させた細胞を用いて
機能解析を行った。 
 
【結果】マイクロアレイ解析により癌で高発現している遺伝子の中から Dkk1を選び出した。Dkk1のmRNA
とタンパクは HNOKsと比較し口腔扁平上皮癌由来細胞株および腫瘍組織において、Dkk1の mRNAとタン
パクの発現が有意に亢進した。臨床病理学的に Dkk1の発現は、腫瘍の大きさ(p < 0.05)、頸部所属リンパ
節転移(p < 0.05)、TNM stage(p < 0.05)に相関を示した。特に Dkk1陽性例では頸部所属リンパ節転移陰性例
と相関を認めた。機能解析では Dkk1 の発現が高くなると腫瘍細胞の遊走能、浸潤能が低下し、さらには
核内における β-cateninのリン酸化が低下する傾向を示した。 
 
【結論】以上の結果から、Dkk1は口腔扁平上皮癌において正常組織と比較して有意に発現が亢進し、腫瘍
の遊走、浸潤を抑制する可能性が示唆された。また、Dkk1は口腔扁平上皮癌における癌の診断、腫瘍転移
判定のためのバイオマーカーとなり、さらには治療上の分子標的候補となり得ることが考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Dkk1 は胚発生では胎生期脳の発達や四肢、眼など他の臓器の構成に関与し、その存在下では Wnt シグナ
ルが抑制される。本研究では、口腔扁平上皮癌由来細胞株における Dkk1 発現と口腔扁平上皮癌との関連を
詳細に検討している。 
 本論文では、口腔扁平上皮癌由来細胞株とヒト正常口腔粘膜細胞（HNOKs）のマイクロアレイ解析を行い、
遺伝子の発現量を比較し、口腔扁平上皮癌における Dkk1 の高発現を明らかにし、臨床検体における Dkk1
のタンパクの発現と臨床指標との相関を検討している。 
 その結果、臨床病理学的に Dkk1 の発現は、腫瘍の大きさ(p < 0.05)、頸部所属リンパ節転移(p < 0.05)、
TNM stage(p < 0.05)に相関を示すことを明らかにしている。特に Dkk1 陽性例では頸部所属リンパ節転移
陰性例と相関のあることを明らかにしている。更に、機能解析により、Dkk1 の発現が高くなると腫瘍細胞
の遊走能、浸潤能が低下し、さらには核内におけるβ-catenin のリン酸化が低下する傾向のあることを示
した。 
 本論文は、Dkk1 が口腔扁平上皮癌において正常組織と比較して有意に発現が亢進し、腫瘍の遊走、浸潤
を抑制する可能性のあることを示し、Dkk1 が口腔扁平上皮癌における癌の診断、腫瘍転移判定のためのバ
イオマーカーとなり、さらには治療上の分子標的候補となり得ることを明らかにしたことから、価値ある
研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
賀 川 真 吾 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 710 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Akt/mTOR signaling pathway is crucial for gemcitabine-resistance 
induced by Annexin II in pancreatic cancer cells 
（膵癌細胞における、gemcitabine耐性因子 Annexin IIの発現と Akt/mTOR
シグナル制御の意義） 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  横 須 賀 收    教 授  吉 野 一 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Gemcitabine(GEM)は、膵癌化学療法の第一選択薬であるが、その奏功率は依然低く、その薬剤耐
性機構の解明は焦眉の課題である。そこで、GEM 耐性膵癌細胞株（GEM 株）のプロテオーム解析により
GEM耐性因子として同定された Annexin II(Anx2)の耐性獲得機構を特に細胞内シグナル伝達経路への関与を
中心に解明し、そのシグナルの阻害による GEM耐性解除による治療成績の向上の可能性をつき検討した。 
【方法】切除標本の免疫染色により、Anx2 の発現と膵癌切除後無再発生存期間の関係を検討した。また、
Bio-PlexTM Phosphorylation protein assay systemにより GEM株における細胞内シグナル蛋白のリン酸化の状
況を野生株と比較することで、同時に網羅的に解析し、その結果を western blottingにより確認した。また、
免疫染色により切除標本におけるこれらのリン酸化シグナル蛋白の発現状況を検討した。また、GEM株を
用い、同定された細胞内シグナルの阻害剤による GEM耐性の変化を検討した。 
【結果】Anx2強発現群では無再発生存期間が有意に短かかった(P=0.0118)。Bio-Plexおよび western blotting
を用いた検討では、GEM 株でリン酸化 Akt の発現が野生株に比較して増強していた。加えて、組織免疫染
色にてリン酸化 Aktの発現増強と、その下流に位置するmTOR (mammalian target of rapamycin)の発現の増強
に相関が見られた。GEM株に mTOR阻害剤である Rapamycin を作用させると、GEM 株の GEM 感受性は
野生株とほぼ同等となり、GEM耐性は失われた。 
【結論】Akt-mTOR シグナルは蛋白合成を制御し、細胞の分裂や成長、生存に関与することが知られてい
る。本研究の結果、Anx2による GEM耐性の獲得には Akt-mTORシグナルが関与していることが明らかに
なった。mTOR阻害薬を GEMと併用することで、耐性を解除することが可能となり、GEMの治療成績を向
上させることができると考えられた。Anx2 の発現の程度を GEM 耐性の指標として用いることで、より効
率的に GEMを使用することができ、個別化治療への応用の可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Gemcitabineは膵癌化学療法の第 1選択薬であるが、その奏功率は依然低く、その薬剤耐性機構の解明
は焦眉の課題となっている。本研究は gemcitabine 耐性の膵癌細胞株のプロテオーム解析により
gemcitabine耐性因子として同定されたAnnexin IIの臨床的意義および耐性獲得機構について詳細に検討
している。 
107症例の膵癌切除標本を用いた免疫染色により、Annexin IIの高発現群と低発現群を比較すると、術
後補助化学療法としてgemcitabineを投与した群においてAnnexin II高発現群では有意に無再発生存期間
が短いという結果であり、Annexin IIは gemcitabine耐性を予測する診断マーカーとなり得る可能性が示
唆された。 
耐性獲得機構については、特に細胞内シグナル伝達経路へ関与する可能性に注目し、Bio-Plex systemを
用いて gemcitabine耐性膵癌細胞株内でのリン酸化蛋白の発現を、その野生株と網羅的に比較することで、
Aktシグナルが gemcitabine耐性へと関与している可能性が示唆された。Aktの発現とその下流シグナル
とされるｍTOR の発現について、免疫染色によりその相関を示し、さらにｍTOR 阻害剤を用いることに
より、gemcitabine耐性が解除される事を細胞株を用いて明らかにした。 
本論文は Annexin IIを用いて gemcitabine耐性を診断し、さらに gemcitabineとｍTOR阻害剤の併用療
法が膵癌の治療成績向上に寄与する可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文であると評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
梶 原 寿 子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 711 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
A novel splicing mechanism of c-myc transcriptional repressor FIR and clinical 
implications in colorectal cancer 
(c-myc 転写抑制因子 FIR の新規スプライシングメカニズムと大腸癌診療
への応用) 
（主査）教 授  岩 間 厚 志 
（副査）教 授  松 原 久 裕    教 授  三 木 隆 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は c-myc 転写抑制因子 FIR の転写抑制部位 exon2 を欠損した Alternative Splicing (AS)変異
（FIRΔexon2）が大腸癌で高発現し，正常型 FIR の c-myc 遺伝子転写抑制能を競合的に阻害することによ
り c-Mycの発現増大と細胞死の抑制が起こることを報告した（Cancer Res 2006）。本研究では、FIRの AS
変異の起こる原因を調べ、FIRの ASを指標にした大腸癌診療への応用について検討することを目的とした。 
【方法】(1) 当院先端応用外科において手術された大腸癌患者 34名の大腸組織（癌部・非癌部）および大
腸癌細胞株（HCT116）を用いて、癌組織における一般的な AS因子（splicing factor 3B subunit 1; SAP155等
の U2 small nuclear ribonucleoproteins (U2snRNPs)のサブユニット）の発現をタンパク、mRNAレベルで調べ
た。(2) 大腸癌で高発現している AS因子の特異性や FIRの ASへの影響について検討した。(3) FIRと FIR
の AS変異である FIRΔexon2 mRNAを末梢血中で検出し大腸癌診断に応用できないか検討した。 
【結果】大腸癌組織では FIRをはじめ、SAP155の発現が正常組織に比べ有意に高発現している事がわかっ
た。免疫組織染色で FIRと SAP155の局在を調べた結果、両者は核に染まり、さらに免疫沈降により SAP155
は FIRΔexon2より FIRとの結合性が高いことが示唆された。さらに FIR のAS には SAP155 が必要であり、
SAP155 siRNAにより新規の FIR ASが認められ、大腸癌組織では FIRの AS変異の有意な高発現が認めら
れた。末梢血中での FIR と FIRΔexon2 mRNA を定量したところ、大腸癌患者では健常人に比べ有意に発
現が増大していた。 
【考察】本研究は、大腸癌組織では SAP155が高発現している事と、さらに FIRの ASには SAP155が関与
する事を明らかにした。SAP155が癌組織で高発現することにより FIRの ASに影響し、その結果 c-mycの
転写抑制が阻害され c-Mycの発現増大と細胞死の抑制が惹起されると考えられた。また、FIRと FIRΔexon2 
mRNAは大腸癌診断マーカーとして有用であることが示唆された。今回発見した FIRの新規 ASの機能と
診断マーカーとしての可能性もさらに検討していく予定である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 c-myc転写抑制因子 FIRの転写抑制部位 exon2を欠損した Alternative Splicing (AS)変異（FIRΔexon2）
が大腸癌で高発現し，正常型 FIR の c-myc 遺伝子転写抑制能を競合的に阻害することにより c-Mycの発
現増大と細胞死の抑制が起こると報告されている。本研究は、FIR の AS 変異の起こる原因を調べ、FIR
の AS を指標にした大腸癌診療への応用について検討することを目的とした。その結果、大腸癌組織では
FIRをはじめ、スプライシング因子である SAP155の発現が正常組織に比べ有意に高発現している事がわ
かった。さらに FIR の AS には SAP155 が必要であり、SAP155 siRNAにより新規の FIR ASが認めら
れ、大腸癌組織では FIRの AS変異の有意な高発現が認められた。また、末梢血中での FIRと FIRΔexon2 
mRNAを定量したところ、大腸癌患者では健常人に比べ有意に発現が増大していた。本研究では SAP155
が高発現している事と、さらに FIRの ASには SAP155が関与する事を明らかにした。SAP155が癌組織
で高発現することにより FIRの ASに影響し、その結果 c-mycの転写抑制が阻害され c-Mycの発現増大と
細胞死の抑制が惹起されると考えられた。また、FIRと FIRΔexon2 mRNAは大腸癌診断マーカーとして
有用であることが示唆された。 
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論 文 審 査 委 員 
見 目 智 紀 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 712 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Degeneration and recovery of the neuromuscular junction of rat after application 
of extracorporeal shock wave therapy 
(体外衝撃波照射によるラット神経筋接合部の破壊と再生) 
（主査）教 授  森   千 里 
（副査）教 授  伊 東 久 夫    教 授  西 野   卓 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】  
痙性麻痺に対する保存治療にはボツリヌストキシンが主流となりつつあるが、長期使用での治療効果減弱や、
治療費が高額である事から普及率は低い。体外衝撃波照射によって自由神経終末が破壊されることから、神
経筋接合部に対しても機能不全を起こす事が期待され、ボツリヌストキシンの代替治療として有効である可
能性が考えられた。本研究の目的はラット腓腹部に体外衝撃波照射を照射し神経筋接合部に起こる変化を免
疫組織学的、神経生理学的に検討することである。 
【方法】  
雄性の SDラット 75匹を用いた。ラットの右下腿三頭筋に体外衝撃波を 0.18mJ/mm2×2000発照射、照射
翌日及び照射 4週後に 4%パラフォルムアルデヒドにて還流固定を行い、両側下腿三頭筋を摘出した（各群
n=5）。Rohdamin-α-Bungarotoxin（Molecular Probes、以下 BTX）を用いて神経筋接合部のアセチルコ
リンレセプター（以下 Ach-R）を染色し、その形態学的評価及び 100倍視野内での個数を各群間で比較検討
した。神経生理学的検討は照射直後、1 週、2 週、4 週、6 週、8 週後に下腿三頭筋の複合筋活動電位（以下
CMAP）の振幅を Neuropack（日本光電社）で計測（各群 n=10）、左側はコントロールとし、照射側の振
幅をコントロール側で除した値（減少率）で個体間の比較を行った。 
【結果】 
照射後明らかな麻痺は全例に認められなかった。BTX による染色にて照射直後、４週後の照射側に Ach-R
の破壊像が確認された。100倍視野内での Ach-R数はコントロール群が平均 11.3±3.0個、照射後 1日群が
平均 5.6±3.3 個、照射後 4 週間群が 6.7±2.7 個であり、照射群が有意に少なかった。（p<0.05）CMAP の振
幅は照射直後より有意に減少（0.74 ± 0.07）が認められ（p<0.001）、２週後に減少率が最低（0.61±0.07）
となり、８週後には左右差が消失（1.01±0.05）した。 
【考察】 
筋肉への体外衝撃波照射により Ach-Rが一部破壊され、神経筋接合部での神経伝達が一過性に障害される 
ことが示された。この結果から痙性麻痺に対し体外衝撃波を照射することによって筋肉の出力低下が得られ、
ボツリヌス菌と同様の効果が期待された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  過去の報告から、体外衝撃波照射によって自由神経終末が破壊されることが明らかとなっている。神
経筋接合部に対しても同様の現象が起きれば、筋収縮に対する機能不全を起こす事が期待され、現在確立
されているボツリヌストキシンの代替治療として有効である可能性が考えられた。本研究の目的はラット
腓腹部に体外衝撃波照射を照射し神経筋接合部に起こる変化を免疫組織学的、神経生理学的に検討するこ
とであった。結果、体外衝撃波照射後明らかな麻痺は全例に認められなかったが、α-Bungarotoxinによ
る免疫組織学的染色にて Achetylecholine receptorの破壊像が確認された。また複合筋活動電位の振幅は
照射直後より有意に減少（コントロール側の 0.74 ± 0.07）が認められた（p<0.001）。その振幅は２週後で
最低（0.61±0.07）となり、８週後には左右差が消失（1.01 ±0.05）した。これらの結果は、体外衝撃波照
射の筋肉への照射によって Achetylecholine receptorが部分的に破壊されることで神経筋接合部の機能不
全が起こっている事を示唆している。この体外衝撃波照射により、麻痺筋の痙性を弱めることで拮抗筋の
活動が発揮されやすくなり、筋の痙性が問題となる中枢性の運動機能障害に対してのボツリヌストキシン
療法と同様の効果が期待されると結論付けている。本研究はこれまでの痙性麻痺に対する対症療法よりも
安全で安価に治療効果が期待できる新しい治療法としての体外衝撃波の可能性に言及しており、臨床的に
も意義のある論文と判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
小 林 達 也 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 713 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Lateral laxity in flexion increases postoperative flexion angle in cruciate 
retaining total knee arthroplasty 
 (後十字靭帯温存型人工膝関節において屈曲位の外側弛緩性は屈曲角度
を増加させる) 
（主査）教 授  森   千 里 
（副査）教 授  伊 東 久 夫    教 授  西 野   卓 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】人工膝関節置換術（以下 TKA）における膝屈曲角度に影響を与える因子として、術前の屈曲角度、
インプラントデザイン、インプラント設置角度、靭帯バランスなどが報告されている。本研究の目的は
Hi-tech knee CR type を用いた TKA における、各因子と最大膝屈曲角度の関係を検討することである。 
【対象と方法】対象は変形性膝関節症に対し TKA を施行した 38 例 41 膝。術前膝屈曲角度は 117.3±11.5°
であった。対象患者の年齢、体重、BMI、インプラント設置角度、伸展位および屈曲位の靭帯バランス等の
パラメータと術後屈曲角度の相関を検討した。靭帯バランスは膝関節に内外反ストレスを加えて撮影した
X線像より得られた Joint angle で評価した。 
【結果】術後膝屈曲角度は114.5±9.5であり、術前後の屈曲角度は有意に相関した（p<0.0001）。Joint angle
は伸展位外反 3.3±1.7°、内反 4.8±2.0°、屈曲位外反 3.4±1.4°、内反 6.2±2.5°であり、屈曲位内
反ストレスによる外側弛緩性が屈曲角度と有意に相関した（p<0.01）。その他のパラメータと屈曲角度の間
に有意な相関はみられなかった。 
【考察】TKA において、内外側の靭帯バランス不良は、不安定性や implant failure の原因となるが、屈
曲位では外側が適度に緩いほうが膝屈曲には有利であるとの報告もある。また正常膝関節を用いた研究で
も屈曲位の外側弛緩性が生理的であることが明らかとなっている。これまで TKA 後の屈曲位側方動揺性と
屈曲角度の関係を定量的に評価した報告は無かった。本研究は、後十字靭帯温存型人工膝関節置換術後の
伸展位・屈曲位の側方動揺性を定量化し、屈曲位の外側弛緩性が、屈曲角度と相関することを明らかにし
た。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 人工膝関節置換術は手術手技やインプラントの進歩により耐久性が大幅に改善しており、近年は屈曲角
度の改善への興味が高まっている。屈曲角度に影響を与える因子として、患者年齢、BMI、術前の屈曲角度、
インプラントデザイン、インプラント設置位置・角度、靭帯バランスなどが報告されている。そこで本論
文では後十字靭帯温存型人工膝関節置換術における、各因子と最大膝屈曲角度の関係を検討している。術
前屈曲角度は 117.3±11.5°、術後屈曲角度は 114.5±9.5 であり、術前後の屈曲角度は有意に相関した
（p<0.0001）。術前屈曲角度が術後屈曲角度と非常に強い相関を示すため、それ以外の術後屈曲角度に寄与
する因子を明らかにするために重回帰分析を行った結果、屈曲位内反ストレスによる外側弛緩性が屈曲角
度と有意に相関した（p<0.01）。これまで人工膝関節手術後の屈曲位の靭帯バランスを定量化し、屈曲角度
との相関を検討した報告は無かった。従来人工膝関節置換術においては、伸展位・屈曲位ともに内外側の
靭帯バランスが等しいことが理想とされていたが、本論文は、伸展位・屈曲位の靭帯バランスを定量化し、
屈曲位の外側弛緩性が屈曲角度を増加させることを明らかにしたことで、臨床的にも意義のある論文と判
断した。 
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論 文 審 査 委 員 
坂 入 祐 一 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 714 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
EML4-ALK fusion gene assessment using metastatic lymph node samples 
obtained by EBUS-TBNA in patients with lung cancer. 
（超音波気管支鏡ガイド下針生検検体を用いた肺癌転移リンパ節に
おける EML4-ALK 融合遺伝子の検出に関する検討） 
（主査）教 授  中 谷 行 雄 
（副査）教 授  巽 浩 一 郎    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】EML4-ALK 融合遺伝子は 2007 年に発見された癌原遺伝子であり、非小細胞肺癌の約 5%に認められ
る。ALK を標的とした分子標的治療の臨床試験が行われており、EML4-ALK 融合遺伝子・蛋白の検出システ
ムの確立が望まれている。EBUS-TBNA（endobronchial ultrasound -guided transbronchial needle 
aspiration;コンベックス走査式超音波気管支鏡ガイド下針生検）は、肺癌のリンパ節転移を低侵襲かつ高
精度に診断可能であり、組織診断や病期判定に不可欠な診断手技として急速に普及した。近年では遺伝子
異常の検出への応用が期待されている。 
 
【方法】2008 年 4 月から 2009 年 7 月に EBUS-TBNA を施行した 313 例のうち縦隔・肺門リンパ節転移陽性
の非小細胞肺癌 109 例を対象とした。ALK 融合遺伝子は免疫染色によるスクリーニングを行い、陽性例は
FISH 法および RT-PCR で確認した。また、EGFR 遺伝子変異は PNA-LNA PCR clamp 法で検出し、EML4-ALK 融
合遺伝子との関連について検討した。 
 
【結果】EML4-ALK 融合遺伝子は免疫染色法にて 7例(6.4%)で検出され、FISH 法、RT-PCR にて確認された。
ALK 陽性例は全て腺癌であり、若年(60 歳以下)、軽喫煙者（BI≦400）、小型（ALK 陽性例 29mm, 陰性例 42mm）
および粘液産性癌で有意に認めた。また女性、脳または骨転移例に多い傾向があった。EGFR 遺伝子変異は
25 例(22.9%)に認めたが、全例 EML4-ALK 融合遺伝子は陰性であった。 
 
【結論】EBUS-TBNA 検体を用いた集学的解析により ALK 融合遺伝子の検出が可能であることが示された。
肺癌診療に必要不可欠な治療前遺伝子診断に EBUS-TBNA は重要な役割を担うと考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  近年の分子標的薬の普及とともに、肺癌の治療方針は遺伝子検索の結果に大きく影響されるようになった。近
年注目されている ALK 融合遺伝子も肺癌の原因遺伝子の一つであるが、未だその検索方法に定まった方法はな
い。また、遺伝子検索は術後に手術検体を用いて行うことが主流であり、術前の治療方針決定に用いるためにはよ
り微小な生検検体で検索することが必要となる。しかし術前の生検検体でALK融合遺伝子をどのように解析するか
という点も充分明らかになっていない。 
 本論文ではコンベックス走査式超音波気管支鏡ガイド下針生検（EBUS-TBNA)により採取された微小な生検材料
により、複数の手法を組み合わせることで ALK 融合遺伝子の確認が可能であることを明らかにした。さらに統計学
的に ALK 融合遺伝子のある肺癌症例の臨床病理学的な特徴を解析することで ALK 融合遺伝子を検索すべき症
例の選別に有用な項目を導き出した。患者選択から検体採取、検査方法の選択まで網羅した一連の遺伝子検索
システムを提唱しており、日常臨床で応用可能な方法を明らかにしている。 
 さらに米国のみならず日本でも ALK 阻害剤による臨床治験が開始され、臨床的に安全かつ確実な ALK 融合遺
伝子の検出システムの確立が望まれる中で、本論文の提唱している検索システムは一つの有効な解決策を示して
いる。 
 以上より、本論文は微小検体である EBUS-TBNA 検体から集学的解析により ALK 融合遺伝子を検出することが
可能であることを示した、臨床的に今後の肺癌治療戦略決定に寄与する研究であり、博士の学位に値するものと判
断した。 
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論 文 審 査 委 員 
佐久間 健太郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 715 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Expression status of Zic family member 2 as a prognostic marker for oral 
squamous cell carcinoma 
(口腔扁平上皮癌における予後指標としての Zic family member 2の発現) 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  年 森 清 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】口腔扁平上皮癌細胞株によるマイクロアレイにて、最も高発現していた遺伝子として ZIC2（Zic 
family member 2）を選択した。ZIC2 は Zinc finger 型転写因子をコードする遺伝子の一つで、ドーパミ
ン受容体 D1 の組織特異的発現を制御する可能性があり、神経細胞の成長、発達を調節すると考えられてい
る。口腔扁平上皮癌細胞株および口腔扁平上皮癌臨床検体における ZIC2 の発現を検討することを本研究の
目的とした。 
 
【方法】口腔扁平上皮癌細胞株およびヒト正常口腔粘膜細胞より抽出した RNA を用いてマイクロアレイ解
析を行い、口腔扁平上皮癌で最も高発現した遺伝子 ZIC2 を同定した。口腔扁平上皮癌由来細胞株における
ZIC2のmRNA発現状態をReal-time qRT-PCRで比較した。また、ZIC2タンパク発現確認にはWestern blotting
および免疫染色を用いた。免疫染色 74 例から、タンパクの発現と臨床指標との相関を統計的に解析した。 
 
【結果】Real-time qRT-PCR と Western blotting にて口腔扁平上皮癌細胞株における ZIC2 の高発現が認
められた。臨床検体では 74 例中 49 例(66%)において ZIC2mRNA の発現亢進がみられ、免疫染色でも ZIC2 タ
ンパクが 74 例中 39 例(53%)高発現していることが確認された。臨床指標との関連性を検討した結果、ZIC2
タンパクの発現と癌の分化度との相関が認められた(p < 0.05)。口腔前癌病変の免疫染色においても ZIC2
タンパクの発現が亢進していた。ZIC2 タンパク高発現症例では低発現症例と比較して 5年生存率の有意な
低下を認めた(p < 0.05)。 
 
【結論】ZIC2 の発現を確認することは口腔扁平上皮癌の診断および、予後の指標として有用であると考え
られた。また、ZIC2 タンパクの発現亢進が分化度と相関性がみられ、また口腔扁平上皮癌だけでなく前癌
病変にも高発現が認められたことから、ZIC2 は口腔扁平上皮癌の発生過程の初期の段階から関与している
可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、マイクロアレイ解析にて、口腔扁平上皮癌細胞株で最も高発現していた遺伝子として、神経
細胞の成長・発達を調節する作用のある ZIC2（Zic family member 2）を同定した。そして、同遺伝子と
口腔扁平上皮癌との関連を検討した。 
その結果、口腔扁平上皮癌細胞株において ZIC2 の mRNA,タンパクの高発現が認められた。臨床検体で
ZIC2mRNA の高発現が認められ、免疫組織染色においても癌組織において、正常組織に比べ ZIC2 タンパク
の発現が亢進しているのを確認した。臨床指標との関連性を検討した結果、ZIC2 タンパクの発現と癌の分
化度との相関が認められた(p < 0.05)。口腔前癌病変の免疫染色においても ZIC2 タンパクの発現が亢進し
ていた。ZIC2タンパク高発現症例では低発現症例と比較して 5年生存率の有意な低下を認めた(p < 0.05)。
本研究の結果から、ZIC2 タンパクの発現亢進が分化度と相関性がみられ、また口腔扁平上皮癌だけでなく
前癌病変にも高発現が認められたことから、ZIC2 は口腔扁平上皮癌の発生過程の初期の段階から関与して
いる可能性が示唆された。ZIC2 の発現を確認することは口腔扁平上皮癌の診断および、予後の指標として
有用であると考えられた。 
本論文は ZIC2 が癌組織において発現亢進を認め、口腔扁平上皮癌の予後に関するマーカーとしての可能性
を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
篠 﨑 勇 介 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 716 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
New Therapeutic Evaluation System for Radio Frequency 
Ablation using Three Dimensional Contrast-Enhanced 
Ultrasound Data Imaging 
(3D造影超音波を使用したラジオ波焼灼療法効果判定 
システムの開発) 
（主査）教 授  宮 崎   勝 
（副査）教 授  伊 東 久 夫    教 授  清 水 栄 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肝細胞癌のラジオ波焼灼療法(RFA)の効果判定は、通常 dynamic CTで行われているが、症例によ
り困難な場合もある。また dynamic CTを頻回に行うことは、造影剤による腎障害、アナフィラキシーや放
射線被曝に伴う発癌率の上昇といった問題点もある。今回、治療前後の 3D造影超音波を比較することで、
RFAの治療効果を判定するシステムを開発した。 
 
【方法】市販の 2D 探触子を使用して超音波検査を施行し、同時に探触子の位置情報を磁気センサーで記
録することで、3D超音波データを取得した。DICOM化後、リージョングローイング法によって 2本の血
管とその分岐点、肝囊胞を自動的に抽出した。それらを重ね合わせ、本システムの精度試験を行った。引
き続き、RFA 治療前後に 3D 造影超音波を施行し、本システムを使用して両者を比較し、治療効果判定を
行った。 
 
【結果】3D超音波データの精度は、誤差約 2mm以内であった。画像重ね合わせ処理後の肝囊胞の位置の
ずれは最大 4.5mm であったが、画像重ね合わせの基準点と関心領域の距離が短いほど、ずれが縮小した。
さらに RFA治療効果判定結果は、dynamic CTでの判定と一致した。 
 
【結論】今回、3D超音波データを正確に重ね合わせる技術を開発した。この技術を用いることで、治療前
後の 3D造影超音波データによる RFA治療効果判定が可能になった。今後、症例を重ねることで、本法が
dynamic CTの代替検査になりえると示唆された。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肝細胞癌(HCC)のラジオ波焼灼療法(RFA)の効果判定は、通常 dynamic CT で行われているが、症例に
より困難な場合もある。また dynamic CTを頻回に行うことは、造影剤による腎障害、アナフィラキシー
や放射線被曝に伴う発癌率の上昇といった問題点もある。本研究では、RFA治療効果判定に 3D造影超音
波を使用するという新しい発想から始まっている。3D超音波データを正確に比較するために、血管構造と
分岐点、腫瘍を自動的に抽出し重ね合わせる方法を開発した。3D超音波データの重ね合わせの研究は非常
に挑戦的なもので、過去の論文報告は数題しかない。実際に本システムを使用して、HCC に対する RFA
治療の効果判定が可能であった。今後、データの処理速度が向上すれば、実用化も可能であり、臨床上意
義のある論文と評価した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
鈴木 ティベリュウ・浩志 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 717 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Decrease of regulatory T cells in sentinel lymph nodes correlates with 
non-sentinel metastases and is a prognostic factor in patients with node positive 
breast cancer 
(制御性 T細胞の免疫応答を用いた乳癌リンパ節転移の進行度診断) 
（主査）教 授  中 島 裕 史 
（副査）教 授  巽 浩 一 郎    教 授  吉 野 一 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】担癌状態におけるセンチネルリンパ節は、癌に対する免疫応答の場であると同時に、転移形成時
にホストの免疫細胞が直接インターラクションする場としても注目される。本研究は癌への特異的な集積
が知られている制御性 T細胞（Treg）を用いて、乳癌センチネルリンパ節（SN）および SN以遠の非セン
チネルリンパ節（NSN）において、転移の進行度を腫瘍免疫学的に解析診断することを目的とする。 
【方法】乳癌リンパ節転移 10 例（転移病巣 0.2mm 以下の微小転移例 5例、転移病巣 2mm 以上の転移例 5例）
と乳癌非転移 20 例（非浸潤癌 5 例、浸潤 5mm 以下の微小浸潤癌 5 例、浸潤癌 10 例）とのリンパ節手術検
体を用いて、Tregのマスター遺伝子である Foxp3の免疫染色により、乳癌のリンパ節転移と SN および NSN
の Tregの集積数との関係を解析した。更に乳癌リンパ節転移 40 例のうち、SN単独転移 20 例と SN および
NSN 転移 20 例を用いて同様の解析を行った。Treg の動態を裏付けるために、Treg のメインのケモカイン
である CCL22を用いて、同 40 例症例の解析を行った。 
【結果】非浸潤癌では SN に比較的高値の Treg の集積があり、微小浸潤癌ではこの集積が減少した。さら
にリンパ節微小転移例では Treg 集積は再び上昇し、転移例ではやや減少した。SN 単独転移例に比して、
よりリンパ節転移が進行した SNおよび NSN 転移例では、SNの Tregの集積が有意に減少していた。また転
移のない SNでは Treg は集積が亢進していなかった。NSN転移例では、転移のある NSNの Tregは集積が
亢進し、転移のない NSN の Treg の集積は亢進していなかった。Treg の SN－NSN 内での動態はケモカイ
ン CCL22 の相対的 濃度勾配に一致していた。更に SNおける Tregの集積は転移陽性乳癌の予後因子であ
った。 
【結論】乳癌の所属リンパ節において、Treg は転移の成立初期に集積を亢進し、転移の進行によりその集
積を移動させることが示唆された。乳癌 SN 転移陽性患者において、Tregの動態は NSN転移を予測し、予
後に相関した。Tregを用いた SNの診断は、臨床的な重要性が示唆さた。更に Tregを用いたリンパ節転移
の進行度診断は、乳癌腋窩手術のさらなる縮小へ臨床応用することも可能であると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 担癌状態におけるセンチネルリンパ節は、癌に対する免疫応答の場であると同時に、転移形成時にホス
トの免疫細胞が直接インターラクションする場としても注目される。本研究は癌への特異的な集積が知ら
れている制御性 T細胞（Treg）を用いて、乳癌センチネルリンパ節（SN）および SN以遠の非センチネル
リンパ節（NSN）において、転移の進行度を腫瘍免疫学的に解析診断した。対象は、乳癌リンパ節転 10 例
と乳癌非転移 20 例、および SN単独転移 20 例と NSN転移 20 例の計 70 例を用いて、Tregのマスター遺伝
子である Foxp3 の免疫染色により、乳癌のリンパ節転移と SN および NSN の Treg の集積数との関係を解
析した。更に Treg の動態を裏付けるために、Tregのメインのケモカインである CCL22を用いて、解析を
行った。結果として、Tregの SN－NSN内での動態はケモカイン CCL22 の相対的 濃度勾配に一致してい
た。更に SNおける Tregの集積は転移陽性乳癌の予後因子であった。本論文は Tregを用いたリンパ節転移
の進行度診断により、乳癌 SN転移陽性患者におい NSN転移を予測し、更に乳癌腋窩手術のさらなる縮小
へ臨床応用することも可能であると考えられ、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
髙 谷 具 純 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 718 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
AMP-activated protein kinase attenuates Wnt/β-catenin signaling in 
human osteoblastic Saos-2 cells 
(ヒト骨芽細胞様細胞における AMPキナーゼのWnt/β-catenin シグナル
阻害作用の検討) 
（主査）教 授  三 木 隆 司 
（副査）教 授  横 手 幸太郎    教 授  瀧 口 正 樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】AMP キナーゼは骨代謝に関わるという研究結果が最近明らかになってきているが、その作用機
序は明らかにされていない。その機序を明らかにするため、骨代謝に重要と考えられているWnt/β-catenin 
シグナルに対し AMPキナーゼが影響を与えるか否かについて検討した。 
 
【方法】Wnt/β-cateninシグナルに特異的なレポ－タープラスミドをヒト骨芽細胞様細胞に遺伝子導入し、
AMPキナーゼ活性化剤、阻害剤を作用させた上でWnt3a含有培地を用いて刺激し、転写効率を測定した。
また、シグナルに対する AMP キナーゼの作用部位を明らかにするため Wnt 刺激に GSK3β 阻害剤、
β-catenin変異体を用いた。さらに β-cateninに対するWestern blotting、Real-time RT-PCRを行った。  
 
【結果】AMP キナーゼ活性化剤は有意に Wnt/β-catenin シグナル特異的転写活性を阻害した。阻害作用
には用量依存性を認めた。AMP キナーゼ阻害剤で活性化剤による転写抑制効果からの回復を認めた。
GSK3β 阻害剤での刺激では AMP キナーゼ活性化剤による転写抑制を認めたが、β-catenin 変異体では抑
制効果は認めなかった。Western blottingで、β-catenin の用量依存的タンパク減少を認めた。Real-time 
RT-PCRではmRNAの発現量に変化はなかった。 
 
【結論】AMPキナーゼは骨芽細胞においてWnt/β-cateninシグナルを阻害する可能性が示唆された。その
阻害作用は β-cateninタンパクの減少によるものと考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 骨代謝とエネルギー代謝は相互に関連することが近年明らかにされつつあるが、その詳細な機序は
未だ不明である。本研究では、エネルギー代謝調節に重要な役割を担う AMP キナーゼが、主要な骨
代謝制御因子であるWnt/β-cateninシグナルに及ぼす作用をヒト骨芽細胞様細胞株で検討した。まず
Wnt3a 含有培地で刺激した際の β-catenin 依存性転写活性が、AMP キナーゼの活性化剤および阻害
剤により変化するかどうかを検討した。すると、AMP キナーゼ活性化剤である metformin は
Wnt/β-cateninシグナルを介した転写活性を用量依存性に阻害した。またこのmetforminによる転写
抑制は AMPキナーゼ阻害剤 Ara-Aによって解除されることから、この転写抑制効果は AMPキナー
ゼの活性化を介して発揮されることが示された。さらに、ヒト骨芽細胞様細胞株の β-catenin タンパ
ク量は、AMPキナーゼ活性化剤処置により用量依存的に減少した。以上の結果から AMPキナーゼは
骨芽細胞において β-catenin タンパク量の減少を介して Wnt/β-catenin シグナルを負に制御すると考
えられた。本論文は、骨代謝とエネルギー代謝の関連を解き明かす新たな分子機構を示唆しており、
骨粗鬆症などの骨代謝疾患と糖尿病・メタボリックシンドロームなどのエネルギー代謝疾患との臨床
での関連を示す意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
田 村   創 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 719 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Abberant methylation of N-methyl-D-aspartate receptor type 
2B(NMDAR2B)gene in lung squamous cell carcinomas in associated with 
favorable prognosis 
（非小細胞肺癌における NMDAR2B発現調節機構と臨床的意義） 
（主査）教 授  巽 浩 一 郎 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】N-メチル-D-アスパラギン酸受容体(N-methyl-D-aspartate receptors：NMDAR)は、神経刺激伝達物質
の受容体である。本遺伝子が、消化器癌において、癌抑制遺伝子として機能していることが報告された。
本研究では、非小細胞癌における NMDAR2Bの遺伝子・蛋白発現を解析した。 
【方法】1）非小細胞肺癌細胞株 9 種について RT-PCR 法により NMDAR2B 遺伝子発現を検討し、さらに
発現の有無と異常メチル化の関連を 5-aza-2’-deoxycytidine処理による発現回復をみることで検討した。2）
非小細胞肺癌患者 216 例により得られた肺癌組織について、real time methylation specific PCR 法にて
NMDAR2B遺伝子の異常メチル化の有無を調べ、さらに免疫組織化学染色による蛋白発現との関連につい
て検討した。3）肺癌組織における異常メチル化の有無と臨床病理因子・予後との関連について検討した。 
【結果】1）5種の細胞株にて NMDAR2B遺伝子の発現が消失していたが、5-aza-2’-deoxycytidine処理にて
回復した。2）臨床肺癌 131 例（61%）の肺癌組織に NMDAR2B遺伝子異常メチル化が認められ、蛋白発現
と逆相関していた。3）本遺伝子異常メチル化は、性別・年齢・腫瘍型・TNM 分類とは関連を認めなかっ
たが、扁平上皮癌症例における異常メチル化の存在は予後良好因子であった。 
【結論】NMDAR2Bは非小細胞肺癌において異常メチル化により高頻度に発現が抑制されており、その臨
床的意義は、扁平上皮癌と他の組織型で異なることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 N-メチル-D-アスパラギン酸受容体(N-methyl-D-aspartate receptors：NMDAR)は、神経刺激伝達物質の受
容体であり、本遺伝子が、消化器癌において、癌抑制遺伝子として機能していることが報告されている。 
本論文は、非小細胞肺癌における NMDAR2Bの遺伝子・蛋白発現を解析し、その臨床的意義を検討して
いる貴重なデータである。 
具体的には、非小細胞肺癌細胞株 9 種の NMDAR2B 遺伝子発現を RT-PCR 法を用いて検討しているが、
5 種の細胞株にて NMDAR2B 遺伝子の発現が消失を認めるも、5-aza-2’-deoxycytidine 処理にて回復を認め
ている。また、非小細胞肺癌患者 216 例により得られた肺癌組織について、NMDAR2B遺伝子の異常メチ
ル化の有無を real time methylation specific PCR法にて検討したところ、臨床肺癌 131 例（61%）の肺癌組織
に NMDAR2B遺伝子異常メチル化が認められている。さらに免疫組織化学染色により、蛋白発現との関連
を検討しているが、蛋白発現と逆相関を認めていた。そして、肺癌組織における NMDAR2B遺伝子の異常
メチル化の有無と臨床病理因子・予後との関連では、性別・年齢・腫瘍型・TNM分類とは関連を認めない
も、扁平上皮癌症例における異常メチル化の存在は予後良好因子であった。 
以上の結果は、NMDAR2Bは非小細胞肺癌において異常メチル化により高頻度に発現が抑制されており、
その臨床的意義は、扁平上皮癌と他の組織型で異なることが示唆されている。 
 以上のように本論文は、非小細胞肺癌を理解し、個別化医療を検討する際に貢献することが大であり、
博士の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
田 村   玲 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 720 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
HCV NS5A protein inhibits lipopolysaccharide-mediated apoptosis by a 
protective effect involving toll-like receptor 4 
（HCV NS5A蛋白は toll-like receptor 4を介した LPS誘発性 apoptosisを抑
制する） 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  野 村 文 夫    教 授  織 田 成 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景・目的】 C型肝炎ウイルスの NS5A蛋白は apoptosisを含む様々な細胞内の調節に関与していると
されてきた。 
【方法】NS5Aを導入した HepG2細胞を作製しコントロールの HepG2細胞とともに toll-like receptorの各
種 Ligand ( 1～9 ) で処理し、その後 crystal violet染色で細胞の活性を評価した。toll-like receptor シグナル
伝達経路関連遺伝子を Real-time RT-PCRで解析した。 Apoptosis関連蛋白に関してWestern blottingを行い
解析した。 
【結果】 NS5A導入細胞ではLPSによる細胞死が抑制されていたが、免疫共沈降ではHCV NS5Aと toll-like 
receptor 4の直接の関連は見いだせなかった。同様に JFH-1を含む他の HCV蛋白と toll-like receptor 4発現
との間に関連はみられなかった。さらに、HCV NS5Aが toll-like receptor 4シグナルの下流にあるMyD88
や Fas、Caspase8などの発現を抑制することも示唆された。 
【結論】 HepG2細胞における LPSによって誘導される caspase依存性の apoptosisは HCV NS5Aにより抑
制される。これらの結果はヒト肝細胞における LPS誘導性の apoptosisと toll-like receptor 4シグナルを HCV 
NS5Aが下方制御することを示唆している。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
C 型肝炎ウイルスの NS5A 蛋白は apoptosis を含む様々な細胞内の調節に関与しているとされてきたが、
本研究では、HCV NS5Aの apoptosisへの関与を検討している。 
 本論文では、NS5Aを導入したHepG2細胞を作製し、コントロールのHepG2細胞とともに toll-like receptor
の各種 Ligand ( 1～9 ) で処理し、TLRシグナル伝達経路関連遺伝子発現、Apoptosis関連蛋白の解析を行っ
ている。 
 その結果、NS5A導入細胞では LPSによる細胞死が抑制されていることを明らかにし、更に HCV NS5A
が TLR4シグナルの下流にあるMyD88や Fas、Caspase8などの発現を抑制することを示唆すエビデンスを
示した。 
 本研究は、HepG2細胞において LPSによって誘導される caspase依存性の apoptosisが HCV NS5Aにより
抑制されることを明らかにし、ヒト肝細胞における LPS誘導性の apoptosisと TLR4シグナルを HCV NS5a
が下方制御する可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
田   雷 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 721 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical significance of aberrant methylation of prostaglandin E
receptor 2 (PTGER2) in non-small cell lung cancer: association with 
prognosis, PTGER2 expression, and EGFR mutation 
(非小細胞肺癌における prostaglandin E receptor 2 の異常メチル化と
EGFR 変異の関係について) 
（主査）教 授  巽 浩 一 郎 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】Prostaglandin E receptor 2 (PTGER2)は prostaglandin E 受容体のひとつであり、腫瘍において
様々な役割を果たしている。PTGER2 異常メチル化による発現抑制が神経芽腫で報告され、また PTGER2 と
EGFR の間に相互作用のあることが大腸癌で知られている。非小細胞肺癌(NSCLC)における PTGER2 異常メチ
ル化、及び腺癌における PTGER2 異常メチル化と EGFR 変異の間の関連について検討した。 
 
【方法】①NSCLC 細胞株 10 株で PTGER2 発現を RT-PCR 法により調べた。②10 細胞株と 233 例の NSCLC 切除
症例、168 例の非癌部肺組織において、PTGER2 異常メチル化を methylation-specific PCR 法で調べた。③
腺癌 133 例において EGFR 変異を direct sequence 法で調べた。 
 
【結果】①正常気管支上皮細胞・正常気管上皮細胞と比較して NSCLC 細胞株 10 株中 8株で発現低下を認め
た。発現低下を認めた 5 株に脱メチル化試薬処理を行うと、全例発現回復を認めた。それらの発現低下と
異常メチル化は逆相関を示した。②切除腫瘍 137 例(58%)に、非癌部肺組織では 2例(1%)にのみ異常メチル
化を認めた。PTGER2異常メチル化は単変量・多変量解析により、独立した予後良好因子であった(P=0.0058、
P=0.0051)。③腺癌症例において、PTGER2異常メチル化は EGFR変異症例で有意に高頻度であり(P=0.0095)、
性別・喫煙歴で補正しても EGFR 変異の影響は有意であった(P=0.0144)。 
 
【結論】NSCLC において PTGER2 異常メチル化は腫瘍特異的に高頻度に見られ、予後良好因子であった。肺
腺癌では PTGER2 異常メチル化と EGFR 変異が同期的に生じており何らかの相互作用の存在が示唆された。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
日本において肺癌は癌死の第一位である。しかし、肺癌について詳細な機序の解明はいまだに不充分で
ある。 
本論文は腫瘍において様々な役割を果たしている Prostaglandin E receptor 2 (PTGER2)遺伝子に注目
し、非小細胞肺癌における PTGER2 遺伝子の発現と異常メチル化、および予後との関連を検討し、さらに腺
癌における PTGER2 異常メチル化と EGFR 変異の関連について検討している。 
肺癌細胞株を用いた検討では、RT-PCR 法および脱メチル化処理法を用いて、PTGER2 発現低下と異常メチ
ル化が逆相関の関係にあることを明らかにしている。切除検体を用いた検討では、methylation specific 
PCR 法を用いて、非癌部より癌部で PTGER2 の異常メチル化が有意に高頻度に認めることを明らかにしてい
る。また、単変量・多変量解析により、PTGER2 異常メチル化は独立した予後良好因子であることを明らか
にしている。 
腺癌症例においては、PTGER2 異常メチル化が EGFR 変異症例で有意に高頻度であり、性別・喫煙歴で補
正しても EGFR 変異の影響は有意であることを明らかにしている。PTGER2 異常メチル化と EGFR 変異が同期
的に生じており相互作用の存在が示唆されている。 
以上の結果は、非小細胞肺癌において、PTGER2 異常メチル化は腫瘍特異的に高頻度に見られ、予後良好
因子であることを明らかにしている。今後の非小細胞肺癌治療の研究の新糸口を示し、特に EGFR 遺伝子変
異を有する肺腺癌の発癌機序解明につながる可能性があり、さらに肺腺癌の個別化医療へ応用できる可能
性がある。 
以上のように本論文は、非小細胞肺癌の予後を判断し、肺腺癌の個別化治療戦略を策定する際に貢献す
ることが大であり、博士の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
東 郷 聖 子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 722 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical importance of serum hepatitis B surface antigen levels in Chronic 
Hepatitis B 
(慢性Ｂ型肝炎における血清ＨＢｓ抗原量の臨床的有用性) 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  白 澤   浩    教 授  高 林 克日己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 近年 B型肝炎ウイルス表面抗原(HBs抗原)の定量が測定可能となり、慢性 B型肝炎の臨床的予
後を予測するのに有用なマーカーとして注目されている。本研究では B 型肝炎感染患者における HBs 抗
原定量測定の有用性について調査検討した。 
 
【方法】 千葉大学医学部附属病院で 1985年 2月から 2008年 3月までの間に HBs抗原が陽性であると
診断された計 424人(男性 239人、女性 185人)について後ろ向きに検討した。年齢、性別、HBe抗原の有
無、血清 ALT値、HBVDNA量、血小板数、肝細胞癌の発生を検討項目とし、HBs抗原量との関連を調べ
た。さらに HBe抗原陽性例は半年または一年ごとに HBs抗原を測定し経時的な変化を調べた。HBs抗原
は－20℃で保存されていた血清を用いて CLEIA法にて測定した。 
 
【結果】 対象の平均年齢は 40.6±14.0歳、平均観察期間は 5.4±5.1年であった。HBs抗原は HBVDNA
量と正の相関を示し(Pearson product moment correlation, r=0.586, p<0.001)、年齢とは弱い負の相関を
示した(r =0.3325, P < 0.001)。単変量解析にて肝細胞癌の発生予測の因子とはならなかった(Risk ratio 
0.787, 95% CI 0.56-1.10 , p=0.16)。HBe抗原陽性患者(n=120)において自然経過で HBe抗原のセロコンバ
ージョン(SC)を起こした群と、起こさなかった群で年齢と性別を合わせた比較検討を行った。SCが起こる
群では SCの 2年前から 1年前にかけての HBs抗原が有意に低下した(paired t-test, p<0.05)。 
【結論】 経時的な HBs抗原定量測定は HBe抗原の SCを予測し得ることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 B 型肝炎キャリアの患者において予後の予測は非常に重要であるが、各々の臨床的な動態が非常に複
雑であり、これまで予後予測マーカーとして有用なものはなかったのが現状である。最近、高感度 B型
肝炎ウイルス表面抗原(HBs抗原)の定量が測定可能となり、本研究ではこれが慢性 B型肝炎の臨床的予
後を予測するのに有用なマーカーと成り得るかどうかについて検討している。   
当院で 1985年 2月から 2008年 3月までの間にHBs抗原が陽性であると診断された計 424人(男性 239
人、女性 185 人)について、保存血清を用いて後ろ向きに検討されており、年齢、性別、HBe 抗原の有
無、血清 ALT 値、HBVDNA 量、血小板数、肝細胞癌の発生を検討項目とし、HBs 抗原量との関連を
調べている。さらに HBe抗原陽性例は半年または一年ごとに HBs抗原を測定し経時的な変化を調査し
ている。  
 HBs抗原は HBVDNA量と正の相関を示し、年齢とは弱い負の相関を示した。単変量解析にて肝細胞
癌の発生予測の因子とはならなかった。しかし HBe抗原陽性患者に限り、自然経過で HBe抗原のセロ
コンバージョン(SC)を起こした群と、起こさなかった群で年齢と性別を合わせた比較検討を行ったとこ
ろ、SCが起こる群では SCの 2年前から HBs抗原が有意に低下することが判明した。 
 本論文では HBV キャリアの患者において、HBｓ抗原定量を経時的に測定することが、SC の予測に有
用である可能性を示唆したものであり、臨床的に意義ある論文であると評価した。。 
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論 文 審 査 委 員 
中 島 正 之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 723 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Notch2 expression is associated with mass-forming intrahepatic 
chollangiocarcinoma possibly derived from hepatic progenitor cells  
（Notch2 は肝前駆細胞由来の腫瘤形成型肝内胆管癌に関連して発現す
る） 
（主査）教 授  中 谷 行 雄 
（副査）教 授  横 須 賀 收    教 授  伊 東 久 夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Notch2/Jagged１のシグナル経路は肝臓において正常胆管細胞および胆管の発生・分化、また、そ
の際の血管新生に関わっている。従って、肝前駆細胞由来の肝内胆管癌の発生・分化においても同様のシ
グナル経路が発現している可能性が考えられる。今回、腫瘤形成型肝内胆管癌で Notch2・Jagged1 の発現
について調べた。 
 
【方法】腫瘤形成型肝内胆管癌切除症例 32 例を用いて免疫組織染色を行い Notch2、Jagged1の発現を調べ
るとともに、α-fetoprotein、c-Kit、CD44 の発現を評価した。さらに腫瘍内血管増生を調べるため CD31 に
よる免疫染色を行い、microvessel density(MVD)を測定するとともに、Dynamic CT画像における vascularity
を評価した。 
 
【結果】腫瘤形成型肝内胆管癌において Notch2の発現は 18例(56％)に認められ、Jagged1は 10例(31％)に認
められた。α-fetoprotein、c-Kit、CD44陽性例はそれぞれ 1例(3.1％)、16 例(50％)、14 例(44％)であった。
ｃ-Kit の発現は Notch2 陽性例に有意に多く認められ、CD44 の発現は Notch2 陰性例に多く認められた。
Notch2 陰性症例と比較し陽性症例では術前 CA19-9 値が有意に低く、組織学的切除断端陰性が得られる症
例が多く認められた。MVDが高い症例、また、Dynamic CTで hypervascularな症例には Notch2陽性例が有
意に多くみられた。また、Notch2陽性症例は陰性症例と比較し有意に切除後予後が良好であった。 
 
【結論】腫瘤形成型肝内胆管癌において Notch2の発現は c-Kit 陽性例や腫瘍内血管増生と関連があり、こ
のことは Notch2陽性の肝内胆管癌は肝前駆細胞由来であることが示唆される。Notch2レセプターを介した
Notchシグナル経路は、c-Kit陽性肝前駆細胞が悪性化し、胆管細胞への分化また、その特徴・表現形を維持
するために重要な可能性がある。このような肝内胆管癌は Notch2発現陰性の肝内胆管癌と比較し悪性度が低
いことが示唆される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肝前駆細胞を起源とする肝細胞癌や肝内胆管癌の存在が近年、注目されている。Notch2/Jagged１のシグ
ナル経路は肝臓において正常な胆管の発生・分化、また、その際の血管新生に関わっている。肝前駆細胞
由来の発癌においても同様のシグナル経路が発現している可能性が考えられる。本研究では、腫瘤形成型
肝内胆管癌切除標本 32例を用いて免疫組織染色でNotch2、Jagged1の発現を調べるとともに、α-fetoprotein、
c-Kit、CD44 の発現を評価した。さらに腫瘍内血管増生を調べるため CD31 による免疫染色を行い、
microvessel density(MVD)を測定するとともに、Dynamic CT 画像における vascularity を評価した。結果、
Notch2の発現は 18例に認められ、Jagged1は 10例に認められた。α-fetoprotein、c-Kit、CD44陽性例はそれ
ぞれ 1例、16例、14例であった。c-Kitの発現は Notch2陽性例に有意に多く認められ、CD44の発現は Notch2
陰性例に多く認められた。MVDが高い症例、また、Dynamic CTで hypervascularな症例には Notch2陽性例
が有意に多くみられ、Notch2陽性症例は有意に予後が良好であった。以上の結果から Notch2陽性の肝内胆
管癌は肝前駆細胞由来であり、Notch2レセプターを介して胆管細胞系へ分化し、肝内胆管癌の表現型を獲
得している可能性が示唆された。本論文は発癌に関する基礎的、臨床的に意義のある論文であると評価し
た。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
中玉利 葉 月 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 724 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Discriminant analysis of native thoracic aortic curvature: risk prediction for 
endoleak formation following thoracic endovascular aortic repair   
(胸部大動脈ステントグラフト治療後の Endoleak発生リスクの予測：判別
分析による大動脈形状解析) 
（主査）教 授  松 宮 護 郎 
（副査）教 授  織 田 成 人    教 授  宮 崎   勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】近年、胸部大動脈瘤に対しステントグラフト治療が盛んに行われ、良好な治療成績が報告されて
いる。Endoleak は治療後に生じる重大な合併症である。ステント末端の Landing Zone における固定性は、
Endoleak 発生と大きく関っており、大動脈弓の屈曲が強い患者では安定性が悪いためリスクが高いと考え
られている。 
 
【目的】CT 画像を用いて大動脈形状を解析し、判別分析を行うことで、胸部大動脈ステントグラフト治療
における大動脈血管形状からの Endoleak 発生リスクの予測が可能かどうか検討する。 
 
【対象と方法】対象は、胸部大動脈瘤に対し術前に CT が撮影され、ステントグラフト治療が施行された
40 例。CT のボリュームデータより胸部大動脈各点における屈曲率を算出し、血管形態の数値的解析を行っ
た。ステントグラフト留置部を決定する因子として、大動脈における動脈瘤の位置情報と長さを記録した。
大動脈形状の形態パラメーターと病変部位の位置情報に対して判別分析を行い、Endoleak 非発生群と発生
した Endoleak タイプのグループ化を行い、大動脈形状より Endoleak 発生リスクおよび各タイプの発生リ
スク予測が可能かどうかを検討した。 
 
【結果】タイプによらない Endoleak 発生リスクの判別分析では、正診率 90.5%(38/42)であり、感度は
100%(25/25)、特異度は 76.5%(13/17)であった。また Endoleak タイプ別の判別分析では、83.3%(35/42)が
正しく判別できた。 
 
【結論】Endoleak 発生と大動脈形状は密接に関連しており、ステントグラフト治療前に CT 画像の大動脈
形状解析を行うことで、術後の Endoleak 発生のリスク予測が可能と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、胸部大動脈瘤に対しステントグラフト治療が盛んに行われ、良好な治療成績が報告されている。Endoleak
は治療後に生じる重大な合併症である。ステント末端の Landing Zoneにおける固定性は Endoleak発生と大きく
関わっており、大動脈の屈曲が強い患者では安定性が悪いためリスクが高いと考えられているが、明確なエビデ
ンスはなかった。本研究では、CT画像を用いて大動脈形状を数学的に解析し、判別分析という統計学的手法を
用いて、大動脈形状と病変部の位置情報から Endoleakの発生リスクの予測が可能かどうかを検討した。 
タイプによらない Endoleak発生リスクの判別分析では、正診率 90.5% (38/42)であり、感度は 100% (25/25)、
特異度は 76.5% (13/17)であった。また、Endoleakタイプ別の判別分析では、83.3% (35/42)が正しく判別で
きた。これらの結果により、大動脈形状と病変の位置情報から Endoleak のリスク予測が可能と考えられ、
大動脈形状と Endoleakの関連性が明らかにされた。術前の CT画像から術後の Endoleak発生のリスク予測
ができれば、術後のリスクマネージメントにも有用な手法であると考えられた。よって、学位論文として
価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
仲 村 和 芳 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 725 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tamusulosin alters structure of prostatic urethra: observation by processed 
endoscopic image 
（塩酸タムスロシン内服前後での前立腺部尿道変化の画像的考察） 
（主査）教 授  桑 原   聡 
（副査）教 授  伊 東 久 夫    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】α１ブロッカーは、前立腺部の平滑筋を弛緩させることで尿道の抵抗性を低下させ、排尿症状を
改善することが推測されている。今回、千葉大学泌尿器科兼工学研究科教授、五十嵐辰男らが開発した内
視鏡動画を平面画像として 3 次元構築する方法を用いて、実際の患者における、α１ブロッカーである塩
酸タムスロシンの尿道拡張作用について解析した。  
【方法】新規前立腺肥大症患者 25 症例に対し、塩酸タムスロシンによる治療前後に、尿道膀胱鏡引き抜
き画像を撮影し、前立腺部尿道の立体構造を再構築。得られた画像から前立腺部尿道を 5点（精阜、A、B、
C、膀胱頚部）に分け、個々の部位での拡張を計測した。同時に、国際前立腺症状スコア(I-PSS)、満足度、
残尿量、尿流量測定の指標についても検討した。 
【結果】前立腺部尿道は、治療後、５点すべてにおいて優位に拡張作用を認めた。また、尿道拡張作用が
強い患者群と弱い患者群に分類した場合、尿道拡張が強い患者群において、より高い I-PSS の改善効果を
認めた。５ヶ所個々の尿道部位の拡張作用と症状 Score の改善効果を比較した場合、I-PSS の改善には、A
の部位が、満足度と残尿量の改善には、B の部位が、尿流量の改善には、精阜の拡張作用が最も高く相関
していた。 
【結論】塩酸タムスロシン内服治療により、前立腺部尿道が実際に拡張している事を確認することができ
た。また、尿道拡張作用は、前立腺肥大症の症状改善と相関があることを証明した。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
【目的】α１ブロッカーは、前立腺部尿道の抵抗性を低下させ、排尿症状を改善することが推測されてい
る。千葉大学泌尿器科兼工学研究科教授、五十嵐辰男らが開発した内視鏡動画を平面画像として 3 次元構
築する方法を用いて、実際の患者で、塩酸タムスロシン（α１ブロッカー）の尿道拡張作用について解析
した。  
【方法】新規前立腺肥大症患者 25 症例に対し、塩酸タムスロシンによる治療前後に、尿道膀胱鏡引き抜き
画像を撮影し、前立腺部尿道の立体構造を再構築。得られた画像から前立腺部尿道を 5点（精阜、A、B、C、
膀胱頚部）に分け、個々の部位での拡張を計測した。同時に、国際前立腺症状スコア、満足度、残尿量、
尿流量測定の指標についても検討した。 
【結果】前立腺部尿道は、治療後、5 点すべてにおいて優位に拡張作用を認めた。また、尿道拡張作用が
強い患者群と弱い患者群に分類した場合、尿道拡張が強い患者群において、より高い I-PSS の改善効果を
認めた。 
【結論】塩酸タムスロシン内服治療により、前立腺部尿道が実際に拡張している事を証明した。また、尿
道拡張作用が、前立腺肥大症の症状改善と相関があることを証明した。 
 
上記論文は、医学的に非常に有用であり価値ある研究業績と認め合格とした。 
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論 文 審 査 委 員 
原 田 倫太郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 726 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The incidence and significance of retropharyngeal lymph nodes in 
hypopharyngeal cancer 
（下咽頭癌における咽頭後リンパ節転移の頻度と予後に及ぼす影響） 
（主査）教 授  岡 本 美 孝 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】下咽頭癌における咽頭後リンパ節（retropharyngeal lymph node, RPLN）転移の頻度を画像診
断的に明らかにし、その予後に及ぼす影響を検討する。 
 
【方法】1999 年から 2009 年に診療した下咽頭扁 平上皮癌患者 157 人の治療前 CT/MRI を後ろ向きに検討
し RPLN 転移の頻度を算出した。RPLN は 短径 10mm 以上ないし中心壊死を示すものを陽性とし、その頻度
と臨床病期や亜部位との 相関を検討した。予後の検討は上記の内当院で根治的治療を行った 105 名を対象
とし、生 存率ならびに局所再発/遠隔転移の頻度について RPLN 転移の有無で比較するとともに、多変量解
析を用いて予後因子を探っ た。 
 
【結果】全 157人中 12人（7.6％）に RPLN転移を認めた。腫瘍の亜部位と RPLN転移との相関がみられ、
後壁に発生した腫瘍は梨状窩、輪状後部のものと比較して高頻度に RPLN転移がみられた（24％ vs 5%）。 予
後の検討では全 105名における５年全生存率は 55.7%、疾患特異的生存率 58.7%であった(観察期間 0-112ヶ
月)。105人の内 RPLN転移陽性は６人（5.7%）に認められた。RPLN転移群は全生存率、疾患特異的生存率
が非転移群に比して有意に低かった(p＜0.05)。多変量解析では RPLN転移のみが疾患特異的生存率に関する
予後不良因子であった（p<0.01）.また経過観察中 RPLN転移群の半数に遠隔転移の発生がみられた。 
 
【結論】画像上相当の割合（7.6％）の下咽頭癌患者において RPLN転移がみられた。後壁を亜部位とする腫
瘍において陽性の頻度が高く、RPLN を治療の対象に含む必要があると考えられた。一方で RPLN 転移は予
後不良因子と考えられ、特に遠隔転移の指標となることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 下咽頭癌での咽頭後リンパ節への転移の頻度、原発部位や進行度との関連、予後に及ぼす影響につい
て retrospectiveに検討したものである｡検討対象は 1999年から 2009年までに診療した下咽頭扁平上皮
癌患者 157 名で、治療前後のＣＴ/ＭＲＩを評価した。咽頭後リンパ節転移は短径が 10ｍｍ以上で中心
壊死を示すものを陽性と判断した。予後の検討は全症例のうち、根治治療を行った 105名を対象として
検討した。 
 その結果、全 157名中 12名(7.6%)に咽頭後リンパ節転移が認められた。下咽頭後壁癌が輪状後部癌、
梨状窩癌に比較して有意に高頻度に認められたが、T1-2と T3-4,N0と N1-3といったＴ分類、Ｎ分類で
は差は認められなかった。根治治療後に 6名に咽頭後リンパ節転移が認められたが、全員予後不良で遠
隔転移の発生が認められた。このことから、咽頭後壁癌では咽頭後リンパ節転移の頻度が高く、治療領
域に含めるべきであること、咽頭後リンパ節転移の出現は予後不良で特に遠隔転移がみられやすく治療
に留意する必要があることが明らかになった。 
 予備審査では､咽頭後リンパ節転移に対する初回治療の効果、再発後の治療効果の違い、後壁癌に多い
理由、治療の工夫等について質問があったが、申請者は的確に応答した。学力についても学位授与に十
分と判断され、審査委員全員が一致して合格と判定した。 
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A serum proteomic approach for detecting activated macrophage stimulating 
protein elevated in early breast cancer 
（血清プロテオミクスによる早期乳癌関連血清タンパク活性型MSPの同
定） 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】早期乳癌の簡便なスクリーニング法として、早期乳癌関連血清マーカー蛋白を同定し、検証する。 
 
【方法】初発未治療の早期乳癌患者 4人と健常女性 4人の各血清から抗体カラムを用い主要 12蛋白を除
去し、逆相高速液体クロマトグラフィーにて 40フラクションに分画した。各フラクションを 2次元電気泳
動で分離後、Coomassie brilliant blue染色で蛋白を可視化し、癌患者群と健常群を比較した。発現量に差
を認めた蛋白スポットを画像解析により選出し、ゲル内消化後、質量分析計を用いて蛋白質を同定した。
同定した蛋白の発現量は新たなサンプルを用いWestern blottingにて確認した。Western blottingにて発
現量の差を認めたMacrophage stimulating protein(MSP)について、乳癌組織を用いた免疫染色と、臨床
病期の異なる乳癌患者血清(n=67)及び健常女性(n=40)を用いた ELISAによる検証を行った。 
 
【結果】2次元電気泳動ゲルより同定された蛋白は、乳癌で発現が 2倍以上増加したものが 2種類、健常
者で増加したものが 6種類であった。その内MSPはWestern blottingにて明瞭で有意な差異を認めたた
めさらなる検証を行った。Western blottingにて差異を認めたものは活性型のMSPであった。ELISAで
は活性型MSPは臨床病期に関係なく、健常者より有意に増加を示した。乳癌組織では非活性型MSPの発
現が多く、活性型MSPは血清中に豊富であることが示唆された。 
 
【結論】本研究で同定された血清中活性型 MSP は新規の乳癌スクリーニングマーカーとして有望である
と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、早期乳癌の簡便なスクリーニング法として、早期乳癌関連血清マーカー蛋白を同定し、検証
したものである。 
早期乳癌患者 4人と健常女性 4人の各血清から抗体カラムを用い主要 12蛋白を除去し、逆相 HPLCにて
40 フラクションに分画。各フラクションを 2 次元電気泳動で分離後、CBB 染色を行い画像解析により癌
患者群と健常群を比較している。発現量に差を認めた蛋白スポットはゲル内消化後、質量分析計を用いて
蛋白質を同定。結果、乳癌で発現が 2倍以上増加したものを 2種類、低下したものを 6種類同定しており、
Western blottingにて明確に発現量の差を認めたMacrophage stimulating protein(MSP)について、追加
実験を行っている。臨床病期の異なる乳癌患者血清(n=67)及び健常女性(n=40)を用いた ELISAでは、活性
型 MSP は臨床病期に関係なく、健常者より有意に増加を示していた。また乳癌組織を用いた免疫染色と
Western blottingでは、癌組織において非活性型MSPの発現が多く、活性型MSPは血清中に豊富である
ことを示唆した。本研究で同定された血清中活性型 MSP は新規の乳癌スクリーニングマーカーとして有
望であると考えられる結果であった。 
以上より、本論文は乳癌早期診断における血清診断の有用性を示した価値のある論文と評価した。 
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ALDH1-Positive Axillary Lymph Node Metastasis is a Worse Prognostic 
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（癌幹細胞の解析による乳癌の分子生物学的リンパ節転移診断と予後に
関する研究） 
（主査）教 授  中 谷 行 雄 
（副査）教 授  野 村 文 夫    教 授  松 原 久 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】癌幹細胞は自己複製能を有し、癌の増殖能の中心的な役割を果たすことは知られており、大部分
が静止期に存在するため癌の薬剤耐性を支持する因子としても重要と考えられる。これまで様々な癌種に
おける癌幹細胞の臨床的意義が報告されてきたが、特に癌の予後に直接関与する転移成立や増殖における
癌幹細胞の役割についての報告は少ない。本研究は乳癌における癌幹細胞マーカーである Aldehyde 
Dehydrogenase 1 (ALDH1)を用いて乳癌のリンパ節転移巣における ALDH1 発現の臨床的意義と薬物耐性への
関与を解析することを目的とする。 
【方法】乳癌術前化学療法症例 84 例の切除検体を用いて免疫組織学的染色を行って ALDH1 発現の有無を評
価し、臨床病理学的因子、予後との相関を解析した。また、薬剤耐性を解析するために術前化学療法前の
腋窩リンパ節転移の細胞診検体を用いて免疫細胞学的 ALDH1 染色を行い、化学療法後の ALDH1 発現を比較
検討した。 
【結果】治療前に転移を認めた腋窩リンパ節は、化学療法により病理学的な癌の消失が 32 例、ALDH１陽性
の腫瘍細胞残存が 20 例、ALDH1 陰性腫瘍細胞残存が 32 例認められた。化学療法後の ALDH１陽性腫瘍細胞
残存例は全生存期間において他の 2 群と有意差をもって予後不良群であった（ｐ＜0.0001, ｐ=0.0006）。
また、化学療法後の ALDH1 陰性腫瘍細胞残存例は完全消失例に比べ、予後は不良ではなく、リンパ節の化
学療法前の細胞学的 ALDH１陽性例では、化学療法後の完全消失例は少なく、腋窩リンパ節における化学療
法前の ALDH１陽性細胞の存在は薬剤耐性を示す因子であった。 
【結論】乳癌のリンパ節転移巣における化学療法後の ALDH１陽性細胞の残存は単独の予後因子であった。
また、化学療法前の細胞学的 ALDH1 陽性細胞の存在は薬剤耐性因子であり、治療前の細胞学的解析により
予後不良群を選別できる可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 癌幹細胞は自己複製能を有し、癌の増殖能の中心的な役割を果たし、また、癌の薬剤耐性を支持する因
子としても重要と考えられる。 
本論文は乳癌における癌幹細胞マーカーである Aldehyde Dehydrogenase 1 (ALDH1)を用いて乳癌のリン
パ節転移巣における臨床的意義と薬物耐性への関与を解析することを目的としている。 
乳癌術前化学療法症例 84 例の切除検体及び術前の腋窩リンパ節の細胞診検体を用いて免疫組織学的染色
を行い、ALDH1発現の有無を評価している。治療前に転移を認めた腋窩リンパ節は、化学療法により病理
学的な癌の消失が 32 例、ALDH１陽性の腫瘍細胞残存が 20 例、ALDH1陰性腫瘍細胞残存が 32 例認めら
れた。化学療法後の ALDH１陽性腫瘍細胞残存例は他の 2群と有意差をもって予後不良群であり、リンパ
節の化学療法前の細胞学的 ALDH１陽性例では、化学療法後の完全消失例は少なく、腋窩リンパ節におけ
る化学療法前の ALDH１陽性細胞の存在は薬剤耐性を示す因子であった。 
乳癌のリンパ節転移巣における化学療法後の ALDH１陽性細胞の残存は単独の予後因子であり、また、治
療前の細胞学的解析により予後不良群を選別できる可能性が示唆された。本論文は転移巣における癌幹細
胞マーカーの臨床的に意義のある論文であると評価した。 
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Long-Term Cohort Study of Chronic Hepatitis C After Interferon Therapy 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】後ろ向きコホート研究にて、interferon (IFN) 治療効果による C型慢性肝疾患患者の予後と検査デ
ータの推移を検討した。 
 
【対象と方法】対象は 1986年から 2005年に当科で肝生検を施行した C型慢性肝疾患患者 721例（観察期
間は 9.9±5.3年）で、IFN治療は 577例で施行、うち 221例に Sustained virological response (SVR) を認めた。 
 
【結果】人年法による肝発癌率（%/年）は、非治療群 2.71、非 SVR群 2.31、SVR群は 0.24で、多変量 Cox
比例回帰分析でも SVRは IFN非治療群に比し肝発癌のリスク比が 0.139（0.046-0.422）と有意に減少して
いたが、非 SVR群では非治療群とほぼ同等であった。年率の全死亡率（%/年）は IFN非治療群で 3.19で
あるのに対して、非 SVR群 1.98、SVR群 0.44であった。全死亡に影響する因子を、多変量 Cox比例回帰
分析を用いて検討した結果、非 SVR群のリスク比は IFN 非治療群と有意差はなかったが、SVR群では 0.173
（0.075-0.402）と有意に低下していた。SVR症例で HCV RNA再陽性化は 1例も見られなかった。IFN治
療を行っても SVRを得られなければ、PLTと ALBの増加は得ることができず、APRIは非 SVR群よりも
SVR群で、より大きく減少した。SVR群において PLTは、F2-4症例では 10年間で+5.49±4.53増加してい
た。また SVR群では 10年間で APRIも-2.50±2.26有意に減少していた 。 
 
【結論】SVR群の肝発癌リスク、生命予後は有意に低下していたが、非 SVR群は非治療群とほぼ同等であ
った。また全ての SVR症例で血清 HCV RNA陰性化が持続し、APRIを含む血清データが経時的に改善し
ていた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、後ろ向きコホート研究にて、interferon (IFN) 治療効果による C型慢性肝疾患患者の予後と
検査データの推移を検討している。 
対象は 1986年から 2005年に当科で肝生検を施行した C型慢性肝疾患患者 721例（観察期間は 9.9±5.3
年）で、IFN治療は 577例で施行、うち 221例に Sustained virological response (SVR) を認めている。 
人年法による肝発癌率（%/年）は、非治療群 2.71、非 SVR群 2.31、SVR群は 0.24で、多変量 Cox比例
回帰分析でも SVRは IFN非治療群に比し肝発癌のリスク比が 0.139（0.046-0.422）と有意に減少してい
たが、非 SVR群では非治療群とほぼ同等であった。年率の全死亡率（%/年）は IFN非治療群で 3.19であ
るのに対して、非 SVR群 1.98、SVR群 0.44であった。全死亡に影響する因子を、多変量 Cox比例回帰
分析を用いて検討した結果、非 SVR 群のリスク比は IFN 非治療群と有意差はなかったが、SVR 群では
0.173（0.075-0.402）と有意に低下していた。SVR症例で HCV RNA再陽性化は 1例も見られなかった。
IFN 治療を行っても SVR を得られなければ、PLT と ALB の増加は得ることができず、APRI は非 SVR
群よりも SVR群で、より大きく減少していた。SVR群において PLTは、F2-4症例では 10年間で+5.49
±4.53増加していた。また SVR群では 10年間で APRIも-2.50±2.26有意に減少していた 。 
本研究においては、SVR 群の肝発癌リスク、生命予後は有意に低下していたが、非 SVR 群は非治療群と
ほぼ同等であり、また全ての SVR症例で血清 HCV RNA陰性化が持続し、APRIを含む血清データが経時
的に改善していることを示した IFNの長期予後、特に SVR 例における血清学的長期予後を詳細に追った
研究はこれまでになく、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
森 田 慶 紀 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 730 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Defective response of cord blood monocytes to Toll-like receptor 4 
stimulation is associated with development of atopic dermatitis in 
infancy 
(Toll-like receptor 4刺激に対する臍帯血単球の低反応は乳児期のアトピー
性皮膚炎発症と関連する) 
（主査）教 授  松 江 裕 之 
（副査）教 授  生 水 真紀夫    教 授  羽 田   明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年自然免疫とアレルギー発症の関連が注目されているが、臍帯血単核球(CBMC)における自
然免疫機能と後のアレルギー疾患発症との関連に関する研究はほとんど行われていない。本研究は、出
生コホートを対象として CBMC の自然免疫機能と生後 1 歳時のアトピー性皮膚炎(AD)発症との関連を
明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】千葉大学医学部附属病院および川鉄千葉病院で施行した出生コホート研究に参加した児を対象
とした。アンケート調査により生後 1歳時における AD発症群と非発症群の 2群に分類した。両群より
3名ずつ選択し出産時に凍結保存してあった CBMCを解凍し、Toll-like Receptor (TLR)4刺激を加えた
後、マイクロアレイによる遺伝子発現を検討した。次に AD発症群・非発症群より各 10名の解凍 CBMC
に対し TLR 刺激（TLR1/2,TLR4 刺激）を加え、候補遺伝子の発現を比較評価した。その後 CBMC を
CD14陽性細胞、陰性細胞に分離し、TLR刺激を加え候補遺伝子の発現を real-time PCRにて定量的に
検討した。 
 
【結果】マイクロアレイによるスクリーニングの結果、169 の転写因子が、以下の 2 つの基準を満たし
た：(1)TLR4 刺激により 2倍以上の発現；(2)TLR4 刺激より、AD発症群において非発症群より 1/2以
下の発現。この中で免疫制御において重要とされる IL-12p40, IL-6, Indoleamine 2,3-Dioxygenase 
(IDO)を候補遺伝子として選択した。IL-10は低発現のため基準を満たさなかったが、免疫抑制サイトカ
インとして併せて評価した。AD 発症群・非発症群の比較では、CBMC における TLR4 刺激による
IL-12p40, IL-6,IL-10,IDOのmRNA発現は AD発症群で有意に低値であった。TLR4刺激により誘導さ
れる IL-6,IL-10,IDOのmRNA発現は、CD14陽性細胞由来であった。 
 
【結論】本研究は TLR4刺激に対する臍帯血単球の低反応と乳児期のアトピー性皮膚炎発症は関連するこ
とを明らかにした。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、自然免疫とアレルギー疾患発症の関連が注目されているが、出生時の自然免疫機能と後のアレ
ルギー疾患発症の関連は明らかではない。本研究は、臍帯血単核球(CBMC)における自然免疫機能と乳
児期のアレルギー疾患発症の関連に着目し、マイクロアレイを用いて Toll-like Receptor (TLR)4 刺激下
の遺伝子発現を検討した。その中で TLR4刺激下の発現が 2倍以上になり、アレルギー疾患発症群にお
ける発現が非発症群における発現の 1/2 以下であった遺伝子である、IL-12p40, IL-6, Indoleamine 
2,3-Dioxygenase (IDO)に着目し、IL-10 と併せて定量的に解析した。１歳でのアトピー性皮膚炎(AD)
発症群と非発症群それぞれ 10名の解凍 CBMCに対し、TLR刺激(TLR1/2, TLR4刺激)を加え、候補遺
伝子の発現をReal-time PCRにて定量的に比較検討した。その結果、AD発症群ではTLR4刺激下CBMC
の IL-12p40, IL-6, IDO, IL-10のmRNA発現は非発症群に比較して有意に低値であった。また候補遺伝
子の発現細胞は CD14陽性細胞、自然免疫細胞である単球であることが示された。 
本論文は TLR4刺激に対する臍帯血単球の低反応と乳児期の AD発症が関連することを明らかにした。こ
れは、自然免疫刺激に対する臍帯血単球の応答性がアレルギー疾患発症の新しい予測因子となりうる可能
性を示すとともに、自然免疫刺激への応答性の障害の機序を解明する事により新たなアレルギー発症予防
法の確立につながる研究と考えられる。以上より、臨床的に意義ある論文と考える。 
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論 文 審 査 委 員 
大和地 正 信 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 731 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
State of homeobox A10 expression as a putative prognostic marker for oral 
squamous cell carcinoma 
(口腔扁平上皮癌における homeobox A10 の発現解析と予後因子としての
有用性) 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  年 森 清 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】マイクロアレイ解析を用いて口腔扁平上皮癌において発現亢進の認められた遺伝子として核内転
写因子である Homeobox (HOX) A10を同定した。さらに同遺伝子と腫瘍との関連性を詳細に検討した。 
 
【方法】口腔扁平上皮癌由来細胞株と正常口腔扁平上皮由来細胞の遺伝子発現量をマイクロアレイ解析を
行いて比較し、口腔扁平上皮癌由来細胞株で 5 倍以上の発現亢進を示す遺伝子群を選出した。Ingenuity 
Pathway Analysis (IPA)を用いてパスウェイ解析を行い、遺伝子ネットワークと遺伝子を同定した。同定した
遺伝子の口腔扁平上皮癌由来細胞株および臨床検体における発現状態を Real-time qRT-PCR 法を用いて確
認した。さらに免疫組織染色を行い、タンパク発現状態と臨床指標との相関を調べた。 
 
【結果】マイクロアレイ解析により 166 個の遺伝子を選出し、IPA を用いたパスウェイ解析により発現の
亢進していた HOX A10を同定した。調べた全ての口腔癌由来細胞株において、HOX A10の mRNAの発現
亢進が認められた(p < 0.001)。免疫組織染色によって正常組織と比較し、腫瘍組織での発現亢進を認めた(p 
< 0.001)。臨床病理学的に HOX A10の発現量は腫瘍の大きさ、5年生存率と有意な相関関係がみられた(p < 
0.05)。 
 
【結論】核内転写因子である HOX A10は、胎児期における細胞の分化や免疫機構の維持に関与することが
報告されている。本研究により HOX A10は口腔扁平上皮癌における有意な発現亢進が認められた。その発
現量は腫瘍の大きさおよび生存率と相関していたことから、HOX A10は腫瘍の進展および予後因子として
有用な分子腫瘍マーカーになり得る可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、マイクロアレイ解析を用いて口腔扁平上皮癌において発現亢進の認められた遺伝子として
核内転写因子である homeobox (HOX) A10を同定し、同遺伝子と腫瘍との関連性を詳細に検討している。 
口腔扁平上皮癌由来細胞株と正常口腔扁平上皮由来細胞の遺伝子発現量をマイクロアレイ解析を行いて
比較し、口腔扁平上皮癌由来細胞株で 5倍以上の発現亢進を示す遺伝子群を選出し、Ingenuity Pathway 
Analysis (IPA)を用いてパスウェイ解析を行い、遺伝子ネットワークと遺伝子を同定した。同定した遺伝子
の口腔扁平上皮癌由来細胞株および臨床検体における発現状態を Real-time qRT-PCR法を用いて確認し、免
疫組織染色を行い、タンパク発現状態と臨床指標との相関を検討した。その結果、マイクロアレイ解析に
より 166個の遺伝子を選出し、IPAを用いたパスウェイ解析により有意に発現の亢進している HOX A10を
同定し、用いた全ての口腔癌由来細胞株において、HOX A10の mRNAの発現亢進を確認した (p < 0.001)。
また、免疫組織染色により正常組織と比較し、腫瘍組織における発現亢進を認めている (p < 0.001)。更に、
臨床病理学的にHOX A10の発現量は腫瘍の大きさ、5年生存率と有意な相関関係を認めている (p < 0.05)。 
本研究の結果、HOX A10の口腔扁平上皮癌における有意な発現亢進が認められ、その発現量は腫瘍の大き
さおよび生存率と相関することを見出されたことから、本論文は HOX A10が腫瘍の進展および予後因子と
して有用な分子腫瘍マーカーになり得る可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
代 市 拓 也 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 732 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Protective effects of simultaneous splenectomy on small-for-size liver 
graft injury in rat liver transplantation 
（ラット肝移植における脾臓摘出術による過小グラフト肝障害軽減機序
の研究） 
（主査）教 授  横 須 賀 收 
（副査）教 授  横 手 幸太郎    教 授  織 田 成 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】成人生体肝移植における克服すべき課題にグラフトがレシピエント標準肝容積の 40%未満になる
ことから胆汁鬱滞や腹水増量などの臨床症状を呈し、グラフト機能不全に陥る過小グラフト
(small-for-size : SFS)肝障害がある。SFS肝障害の原因の一つに SFSグラフトへの過剰な門脈血流の流入
があり、その臨床対策として門脈血流減量を目的とした脾臓摘出術がある。しかし、脾臓摘出術による SFS
肝障害軽減機構の詳細な機序はいまだ解明されていない。 
 
【実験方法】 Lewis ラット SFS 同所性肝移植モデル（グラフト／レシピエント肝重量比
30.9%[22.5%-34.8%]）を作成し、脾臓摘出の有無により 2 群に分けて、肝移植前後の門脈圧、血清 ALT
値、病理組織学的所見および生存率を比較検討した。また、肝組織における微小循環障害の指標として有
用とされる endothelin (ET)-1の SFSグラフト内のmRNAレベルでの発現を real time RT-PCR法にて測
定し、更に ET-1グラフト肝組織内発現を免疫組織染色法で評価した。 
 
【結果】SFS肝移植により上昇した門脈圧は脾臓摘出後速やかに低下した。また脾臓摘出により SFS肝移
植 24時間後の血清 ALT値抑制、グラフト肝組織の類洞構造不明瞭化の軽減などが認められ、更には生存
率の有意な改善などの SFS 肝障害軽減が明らかになった。脾臓摘出により SFS グラフト内での ET-1 
mRNA発現も有意に減弱しており、免疫組織染色によってグラフト肝組織内 ET-1の発現抑制も確認され
た。 
 
【結語】ラット SFS 肝移植モデルにおいて、脾臓摘出が SFS 肝障害軽減に有効であることを実験的に明
らかにした。脾臓摘出による SFS 肝障害軽減の機序として門脈圧の低下とそれに引き続く SFS グラフト
肝組織内 ET-1の発現抑制が重要な役割を果たしていることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 生体肝移植医療における重篤な合併症の一つにグラフトがレシピエントに対して相対的に容量不足とな
る過小グラフト（small-for-size；SFS）肝障害がある。その臨床上有効な対策として脾臓摘出術によるグ
ラフト内への過剰な門脈血流の減量があるが、いまだ詳細な機序は不明である。本研究の目的は脾臓摘出
による SFS 肝障害軽減機序の基礎的解明である。実験的ラット SFS 肝移植モデルを作成、脾臓摘出によ
る再還流後門脈圧、血清 ALT値、病理組織像ならびに生存率への影響を検討した。さらに肝組織内微小循
環障害を引き起こす endothelin (ET)-1のグラフト内発現を RT-PCR法および免疫組織染色法にて評価し
た。結果は脾臓摘出により再還流後門脈圧低下、血清 ALT値抑制、肝類洞構造の不明瞭化等の組織学的変
化の軽減を認め、生存率も有意に改善した。また、脾臓摘出に伴いグラフト内 ET-1 の有意な発現抑制を
認めた。以上より門脈圧低下とそれに引き続く ET-1の発現抑制が脾臓摘出術による SFS肝障害軽減に重
要な役割を果たしていることが明らかになった。本論文は脾臓摘出術による SFS肝障害軽減機序を実験的
に解明したものであり、生体肝移植における SFS肝障害に対する新たな治療法への臨床応用に向けて意義
のある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
横 溝 十 誠 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 733 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Diffusion-weighted MRI correlates with clinicopathological features 
and prognosis of invasive ductal carcinoma of the breast  
(拡散強調MRIを用いた乳癌の機能的画像診断に関する研究) 
（主査）教 授  伊 東 久 夫 
（副査）教 授  松 原 久 裕    教 授  中 谷 行 雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年の癌に対する分子生物学的研究の進歩は、癌の診断や治療を多様化させている。薬物治療の
進む乳癌の診断においても、従来の良悪性の診断のみならず、増殖活性や治療標的分子の発現などの機能
的診断が不可欠となった。この乳癌の診断治療の方向性の変化は、臨床治療を操舵する乳癌画像診断に対
しても機能的解析を要求する。MRI をはじめとする乳癌画像診断の進歩は著しいが、その診断能の多くを
血流情報に負うため、機能的解析の報告は少ない。本研究は、拡散強調 MRI における ADC 値と乳癌の増殖
活性および治療標的分子発現との関係を解析し、拡散強調 MRI による乳癌の機能的画像診断の可能性を検
討することを目的とする。 
【方法】術前に拡散強調 MRI を撮影した原発性乳癌手術症例 43 例について、腫瘍の全体および腫瘍内でラ
ンダムに抽出した複数の関心領域（ROI）から見かけの拡散係数（ADC 値）を計算し、腫瘍径と腫瘍細胞に
おけるエストロゲン受容体、HER2 タンパク、Ki-67 の発現状況、組織学的異型度および予後との関連を統
計学的に解析した。 
【結果】腫瘍全体から得られた ADC 値の中央値により 43 例を ADC 高値群と低値群の 2 群に分けたところ、
ADC 高値群において HER2 陽性の頻度が有意に高かった。（p=0.01）また ADC 高値群は無再発生存期間が有
意に短かった。（p=0.04）腫瘍内における最小の ADC 値は腫瘍径と相関し（r=0.36, p=0.02）、HER2 陽性群
において有意に高値であった。（p=0.03）腫瘍内における最大の ADC 値は ER 陰性群において有意に高く
（p=0.01）、腫瘍内における最大と最小の ADC 値の差は Ki-67 陽性群において有意に大きかった。 （p=0.04） 
【結論】乳癌における ADC 値は腫瘍径および ER、 HER2、Ki-67 の発現状況を反映し、予後に相関した。拡
散強調 MRI を用いた乳癌の機能的画像診断の可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 乳癌は悪性度により治療法が異なるため、術前の分子発現を含めた正確な病理診断が求められるように
なってきた。本研究は拡散強調 MRIにおける見かけの拡散係数（ADC値）と、乳癌の増殖活性および治
療標的分子発現との関係を解析し、拡散強調MRIによる乳癌の機能的画像診断の可能性を検討した。対象
は術前に拡散強調 MRI を撮影した原発性乳癌手術症例 43 例である。方法としては、拡散強調 MRI 画像
を用いて、腫瘍全体および腫瘍内でランダムに抽出した複数の関心領域から見かけの拡散係数を算出した。
この係数と、術後の組織標本の腫瘍径、腫瘍細胞におけるエストロゲン受容体、HER2 タンパク、Ki-67
の発現状況、組織学的異型度、および予後との関連を統計学的に解析した。結果として、腫瘍全体の ADC
値により ADC高値群と低値群の 2群に分けると、ADC高値群は HER2陽性の頻度が有意に高く、無再発
生存期間が有意に短くなった。一方、腫瘍内における最小の ADC 値は腫瘍径と相関し、HER2 陽性群に
おいて有意に高値であった。腫瘍内における最大の ADC値は ER陰性群で有意に高く、腫瘍内における最
大と最小の ADC 値の差は、Ki-67 陽性群において有意に大きくなった。乳癌の ADC 値は腫瘍径および
ER、HER2、Ki-67 の発現状況を反映し、予後とも相関することが示唆された。本論文は乳癌の拡散強調
MRI所見が、乳癌の分子発現と関連して、機能的画像診断として利用できる可能性を示唆したもので、臨
床的に意義がある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
横 山 元 昭 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 734 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Perioperative mRNA expression of purinergic receptors in peripheral blood 
mononuclear cells from patients undergoing hepatobiliary pancreatic surgery 
(肝胆膵外科周術期の末梢血単核球におけるプリン受容体発現の検討) 
（主査）教 授  織 田 成 人 
（副査）教 授  吉 野 一 郎    教 授  横 手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】プリン受容体は傷害組織から放出される ATPやその代謝産物を ligandとして免疫応答を調節する。
プリン受容体 P2X7 は ATP を、A2A は adenosine を認識し、各々炎症反応及び抗炎症反応を惹起する。肝
胆膵外科周術期の末梢血単核球(PBMC)におけるプリン受容体の発現と術後合併症との関連を検討した。 
 
【方法】拡大葉切除以上の肝切除術または膵頭十二指腸切除術を施行された患者 49名を対象とした。術前、
術当日、術後 1, 3, 7, 14日に血漿と PBMCを採取し、血中 IL-6, IL-10 (ELISA)及び PBMC中の P2X7, A2A, 
TNFα, IL-10, T-bet, GATA3 mRNA発現(RT-PCR)を測定した。術後経過良好群と不良群を比較検討した。 
 
【結果】P2X7 mRNAは術後に持続的発現増強を示し、血中 IL-6, IL-10及び PBMC中の A2A, TNFα, IL-10, 
T-bet, GATA3 mRNAは術後早期に一過性の発現増強を示した(p < 0.05)。P2X7 mRNA発現及び P2X7/A2A
比は術前又は術後早期に術後経過不良群が良好群に比べ有意に低値を示した(p < 0.05)。術後 T-bet/GATA3
比(Th1/Th2 balance)も不良群が有意に低値を示した(p < 0.05)。術前又は術後早期の P2X7及び A2A mRNA
発現は各々IL-10及び TNFα mRNA発現と正の相関を示した(p < 0.01)。P2X7及び A2A mRNAは術当日に
負の相関を示した(p < 0.01)。P2X7及び A2A mRNAは術後血中 IL-6及び IL-10と相関を認めなかった。術
後早期のT-bet/GATA3比はP2X7 mRNA発現及びP2X7/A2A比と正の相関を示した(p < 0.01)。術当日のP2X7 
mRNA発現は術後合併症の重症度と相関を示した(p < 0.05)。 
 
【結論】P2X7 及び A2A 受容体は周術期の免疫応答を調節し、術後合併症の病態に関与する可能性が示唆
された。また、P2X7及び A2A受容体は外科周術期における新たな免疫指標となることが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 過大侵襲時の感染性合併症や臓器不全の発症には SIRS, CARS, Th1/Th2などの免疫応答が関与すると考えら
れているが、その詳細な機序は明らかにされていない。近年、傷害組織から放出される細胞内構成物質が免疫応
答に関与するとの報告が注目され、中でも ATP と代謝産物の Adenosineはプリン受容体の P2X7、A2Aを介してそ
れぞれ炎症反応および抗炎症反応を惹起する。本研究は肝胆膵外科周術期の末梢血単核球(PBMC)における
P2X7, A2A mRNA発現を測定し、術後経過との関係を検討した。対象は拡大葉切除以上の肝切除または膵
頭十二指腸切除を受けた 49名である。結果は、P2X7 mRNAは術後に持続的発現増強を示し、A2A mRNA
は術後早期に一過性の発現増強を示した。P2X7 mRNA発現及び P2X7/A2A比は術前又は術後早期に術後経
過不良群が良好群に比べ有意に低値を示した。術後早期の T-bet/GATA3比(Th1/Th2 balance)は P2X7 mRNA
発現及び P2X7/A2A比と正の相関を示した。術当日の P2X7 mRNA発現は術後合併症の重症度と相関を示
した。本論文は PBMCにおける P2X7 mRNA発現や P2X7/A2Aが術後合併症や Th1/Th2反応と関連し、外
科周術期の新たな免疫機能の指標となる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
渡 辺   聡 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 735 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Hepatocyte growth factor inhibits anoikis of pancreatic carcinoma 
cells by activating phosphatidylinositol 3-kinase/Akt pathway 
（肝細胞増殖因子は PI3K/Akt 経路を活性化し、膵癌細胞のアノイキスを
抑制する） 
（主査）教 授  中 谷 行 雄 
（副査）教 授  宮 崎   勝    教 授  瀧 口 正 樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
アノイキスとは、上皮細胞が間質から遊離し、間質からのサバイバルシグナルが途絶えることで誘導され
るアポトーシスと定義され、癌細胞がアノイキス抵抗性を獲得することが遠隔転移のメカニズムのひとつ
と言われている。肝細胞増殖因子(HGF)とその受容体である c-Met 及び接着分子である E-cadherein がアノ
イキス抵抗性と関連性があるかをヒト膵管癌細胞株にて調べた。 
 
【方法】 
ヒト膵管癌細胞株 PCI-68 を低接着性培養フラスコで培養し、アノイキスを誘導した。アノイキスは色素排
除試験、Flow Cytometry、Caspase-3 活性で検討した。HGF 添加によりアノイキス抵抗性が誘導されるかを
検討した。同時に抗 E-cadherin 抗体を添加して HGF によるアノイキス抵抗性誘導への影響を検討した。さ
らに HGF によるアノイキス抵抗性誘導におけるシグナル伝達系を Western Blot 法にて検討した。 
 
【結果】 
PCI-68 は、低接着性培養フラスコにてアノイキスが誘導された。HGF は濃度依存性・時間依存性にアノイ
キス抵抗性を誘導し、それは E-cadherin 作用を阻害している時にでも認めることが可能であった。HGF 添
加により Akt はリン酸化され、PI3K 阻害剤によって、HGF によるアノイキス抵抗性の誘導は抑制された。 
 
【結論】 
HGF は PI3K/Akt 経路を活性化させ、ヒト膵癌細胞にアノイキス抵抗性を誘導することが示された。この効
果は E-cadherin による細胞間相互作用とは独立していると思われる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 膵癌は、診断時において肝臓や腹腔内リンパ節を含めて遠隔転移をしていることが多く、予後が最も悪
い癌のひとつであることは広く知られている。上皮細胞が間質から遊離することで誘導されるアポトーシ
スはアノイキスと定義されており、本研究は遠隔転移のメカニズムのひとつと言われているアノイキス抵
抗性に着目し、肝細胞増殖因子(HGF)と細胞接着分子である E-cadherinがアノイキス抵抗性と関連性があ
るかを、ヒト膵癌細胞株(PCI-68)を用いて検討している。結果として、低接着性培養フラスコで膵癌細胞
株を培養することでアノイキスを誘導することが可能であった。HGFは濃度依存性・時間依存性にアノイ
キス抵抗性を有することが示され、この効果は E-cadherin機能阻害下でも認められた。この膵癌細胞株で
は、Aktは HGFの添加によりリン酸化され、PI3K阻害剤により HGFのアノイキス抑制効果は打ち消さ
れた。これらの結果より、HGFは PI3K/Akt経路を活性化させ、ヒト膵癌細胞にアノイキス抵抗性を誘導
していることが示された。本論分は、臨床的に予後の悪い膵癌細胞において遠隔転移のメカニズムを解明
しうる可能性を示唆し、病態解明に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
高 橋 良 枝 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 736 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Glycine and glutamine down-regulate IL-6-induced claudin-2 
expression in human colonic epithelial cell monolayers 
（グリシン及びグルタミンはヒト大腸粘膜上皮細胞層において IL-6によ
って誘導されるクロウジン-2発現を抑制する） 
（主査）教 授  松 原 久 裕 
（副査）教 授  中 山 俊 憲    教 授  横 手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腸管粘膜上皮細胞層のバリア機能の調節に tight junction構成因子である claudinが重要な役割を有
しているが、アミノ酸が与える影響についてはまだ知られていない。それゆえ、バリア機能及び claudin発
現に影響を与えるアミノ酸を同定することにした。 
 
【方法】Confluent後 1週間経過したT84ヒト大腸粘膜上皮細胞層を対象とした。バリア機能は、transepithelial 
electrical resistance（TER）によって評価した。claudin-1～5およびβ-actinの蛋白量はWestern blotting、mRNA
は real time RCRで評価した。 
 
【結果】T84細胞層を 10 ng/mlのサイトカインで 48時間 incubateした。IL-6添加により、TERは control
（100%）と比較して著明に低下した（51±1.3%）。一方、IL-10添加により TERは上昇した（124±5.6%）。
IL-6添加により、claudin-2蛋白量のみが選択的に有意に増加したが、IL-10添加時には有意な変化を認めな
かった。次に、T84細胞層に対して、20種類のアミノ酸（pH=7.4、2mM）を個々に添加し TERの変化を
観察した。その結果、グリシンおよびグルタミン添加時にのみ TER値は、サイトカイン無添加群でそれぞ
れ 118±0.1%, 116±2.6%、IL-6添加群で 100±1.8%, 97±2.1%、IL-10添加群で 150±10%, 140±7.5%と、い
ずれの群においても有意に上昇する一方でバリン、リジン添加時ではTERの変化を認めなかった。その上、
claudin-2蛋白量はグリシンおよびグルタミン添加によりサイトカイン無添加群でそれぞれ 71±5.8％、53
±1.4％、IL-6添加群では 83％±8.8％、60％±1.4％と選択的に低下した。 
 
【結論】大腸粘膜上皮細胞層において、グリシンおよびグルタミンは claudin-2蛋白を選択的に down-regulate
し、バリア機能を増強させることが明らかになった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腸管粘膜上皮細胞層のバリア機能の調節に tight junction構成因子である claudinが重要な役割を有してい
るが、アミノ酸が与える影響についてはまだ知られていない。それゆえ、本研究は T84ヒト大腸粘膜上皮
細胞層を使用し、バリア機能を電気的抵抗(TER)で調べ、又 claudin 発現に影響を与えるアミノ酸を同定す
ることにした。その結果 T84細胞層は IL-6添加により、TERは controlと比較して著明に低下し、claudin-2
蛋白量のみが選択的に増加した。一方、IL-10 添加により TER は上昇するものの、claudin-2 発現に有意な
変化を認めなかった。次に、T84細胞層に対して、20種類のアミノ酸を個々に添加し TERの変化を観察し
た。その結果、TER値はグリシンおよびグルタミン添加時にのみ、サイトカイン無添加群、IL-6添加群、
IL-10添加群のいずれの群でも有意に上昇した。その上、claudin-2蛋白量もグリシンおよびグルタミン添加
によりサイトカイン無添加群、IL-6 添加群で選択的に低下した。一方で、ネガティブコントロールとして
のバリン、リジン添加時ではTERの変化を認めなかった。以上より本論文は大腸粘膜上皮細胞層において、
グリシンおよびグルタミンが claudin-2蛋白を選択的に down-regulateし、バリア機能を増強させるという、
アミノ酸の新たな生理活性を明らかにしたため、今後の臨床応用への可能性を含め意義のある論文と評価
した。 
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論 文 審 査 委 員 
呉     霜 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 737 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Hepatitis B virus e antigen down-regulates cytokine production in human 
hepatoma cell lines 
(B型肝炎ウイルス HBe抗原の機能、病態解析) 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  野 村 文 夫    教 授  岩 間 厚 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】HBVプレコア蛋白や HBe抗原は免疫寛容に関与するとの報告もみられるがその機能は不明であ
る。HBe 抗原はウイルスの感染、複製には関与しないとの報告もみられるが、我々は HBe 抗原が免疫系
と相互作用し、インターフェロン(IFN)およびサイトカイン産生に与える影響を検討し、この機能を解析し
た。 
 
【方法】ヒト肝癌細胞株 HepG2、Huh7 およびヒト線維肉腫細胞株 HT1080 を用いた。それぞれ、HBe
抗原陽性および陰性細胞を作成し解析を行った。サイトカイン関連遺伝子は real-time PCR-based array
で網羅的に調べ、さらに異なる primerを用いた real-time PCRにて確認した。サイトカイン産生に重要
な NF-κBシグナル伝達経路の活性化および IFN-beta プロモーターの活性化はレポーターアッセイによ
り検討した。培養液中の IL6産生は ELISA法、IFN産生はバイオアッセイにより測定した。 
 
【結果】(1) 細胞培養液中HBe抗原および Core関連抗原の産生は CLEIA法にて確認した。(2) MTS assay
による検討では HBe抗原の発現は細胞増殖に影響を与えなかった。(3) HepG2および Huh7 における検
討では HBe抗原を発現させると NF-κBおよび IFN-betaプロモーターの活性化を抑制した。(4) HBe抗
原陽性HepG2ではHBe抗原陰性HepG2と比較し TLR7, LY96, RIPK2, TNF, IL6, IL8, IFNβ, MAP3K1 
mRNAの 2倍以上の低下がみられた。(5) HBe抗原は培養液中の IL6 産生(HBe抗原陽性 36.6 ± 30.1 
pg/ml、HBe抗原陰性 324.2 ± 15 pg/ml)を抑制していた。(6) HBe抗原陽性細胞と HBe抗原陰性細胞を
比較すると 3種類の細胞全てにおいて HBe抗原陽性細胞において RIPK2、IKBKB、TNF、CD180 mRNA
の抑制が認められた。 
 
【結論】HBe 抗原は IFN やサイトカイン産生を抑制し、その機序として NF-κB シグナル伝達経路の抑
制が関与していることが明らかとなり、HBe抗原の免疫修飾的役割が改めて示唆された。今後は NF-κB
よりさらに上流の経路の検討を行うことにより、B 型慢性肝炎に対する新たな治療法の開発に役立つもの
と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 HBVプレコア蛋白や HBe抗原は、免疫寛容に関与するとの報告があるが、その機能は不明である。本
研究は、HBe 抗原が免疫系と相互作用し、インターフェロン(IFN)およびサイトカイン産生に与える影響
を検討し、この機能を解析している。 
 本研究では、ヒト肝癌細胞株 HepG2、Huh7 およびヒト線維肉腫細胞株 HT1080 を用い、HBe 抗原陽
性および陰性細胞を作成し解析を行い、その結果、HBe 抗原は IFN やサイトカイン産生を抑制し、その
機序として NF-κBシグナル伝達経路の抑制が関与していることを明らかにしており、HBe抗原の免疫修
飾的役割を示唆するエビデンスを提示した。 
 本研究は、HBe抗原の免疫修飾的役割を明らかにし、NF-κBよりさらに上流の経路の検討を行うこと
による B型慢性肝炎に対する新たな治療法開発の可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
芹 澤 慈 子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 738 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Carbon ion radiotherapy for unresectable retroperitoneal  
sarcomas 
（手術不能な後腹膜腫瘍に対する重粒子線治療） 
（主査）教 授  高 橋 和 久 
（副査）教 授  市 川 智 彦    教 授  田 邊 政 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】手術不能な後腹膜腫瘍に対する重粒子線治療の治療効果と副作用について検討した。 
【対象・方法】1997年 5月から 2006年 2月に放射線医学総合研究所 重粒子医科学センターで重粒子線
治療を施行した後腹膜腫瘍 24例を対象とした。男 17例、女 7例、年齢の中央値は 48.6歳（16～77歳）
原発 16例、再発 8例で、化学療法併用は 12例であった。病理の内訳は、悪性線維性組織球腫 6例、脂肪
肉腫 3例、悪性末梢神経鞘腫瘍 3例、Ewing/PNET 2例、その他 10例となっている。組織学的悪性度は
Grade3が 15例、Grade2-3 が 2例、Grade 2 が 3例、不明が 4例と、悪性度の高い症例が対象となって
いる。切除不能は 21例、切除拒否は 3例、標的体積の中央値は 525cm3であり、最小 57cm3、最大 1194cm3。
重粒子線治療の線量は 52.8 ～73.6GyE/16回/4週であった。 
【結果】生存期間の平均は 41ヶ月（最低 6ヶ月、最長 88ヶ月）であり、2年と 5年の生存率は各々75％、
50％であった。局所再発は 6例で認め、照射後 3～36ヶ月において再発した。2年と 5年の局所制御率は
77％、69％であった。重粒子線治療に伴う副作用として、消化管障害は早期障害、晩期障害ともに全症例
で出現しなかった。早期の肺障害を１例で認めた。末梢神経障害では早期障害は出現しなかったが、晩期
障害は Grade2を 5例で認めた。脊髄障害は認めなかった。皮膚障害は早期、晩期ともに Grade2以下で
あった。 
【結論】後腹膜腫瘍に対する重粒子線治療は、切除できない症例を対象としていることを考慮すると、局
所制御及び生存率は良好であった。また、副作用の出現も許容範囲と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
後腹膜腫瘍に対する第一選択は外科的切除だが、解剖学的特性などにより診断時に切除困難な症例
が多い。手術不能な後腹膜腫瘍に対しては、放射線治療が選択されるが、腫瘍周囲の正常組織障害が問
題となり、十分な線量の投与が難しい。 
申請者は、重粒子線治療による手術不能な後腹膜腫瘍 24 例の治療成績を検討した。 
全症例で治療が完遂され、生存期間の平均は41ヶ月、2年と5年の累積生存率は77％と69％であった。
2年と 5年の局所制御率は74％と 68％であった。局所再発は7例に認められ、照射後から再発までの期間
は 3～66 ヶ月であった。 
早期有害事象ではGrade2以上の反応は認めず、晩期有害事象では、Grade2の末梢神経反応を5例で
認めた。Grade3以上の有害事象は認めなかった。局所制御及び生存率は、手術可能な症例を対象に含ん
だ報告と比較し、同等であった。重粒子線は切除できない症例を対象とし、大半が高悪性度であることを考
慮すると成績良好と考えられる。また、有害事象の出現も許容範囲であった。 
以上の発表に対して、腫瘍の部位や組織型、具体的な治療方法などについて質問があり、申請者は適
切に応答した。申請論文は既に海外誌に発表されていることからも、全員一致で合格と判定した。 
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論 文 審 査 委 員 
原 田   結 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 739 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cytokine-based log-scale expansion of functional murine and human 
dendritic cells 
(サイトカインによるマウス及びヒト樹状細胞の大量増幅技術の確立) 
（主査）教 授  白 澤   浩 
（副査）教 授  中 島 裕 史    教 授  瀧 口 正 樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】がんに対する樹状細胞 (DC) 療法は多くの腫瘍に対して有用であると考えられているが、臨床における
治療成績は未だ十分とは言えない。実験的には接種するDC数が抗腫瘍効果を左右するが、臨床においても治療
効果が不十分である理由の一つとして、得られる DC の数が十分でない可能性が高い。そこで本研究では、マウス
及びヒトにおいて、サイトカインを用いた DC 体外大量増幅法を確立し、効果的な抗腫瘍効果を得ることを目的とし
た。 
【方法】マウス骨髄造血前駆細胞及びヒト臍帯血 CD34 陽性細胞を材料とした。マウスにおいては Flt-3 ligand、
Stem cell factor (SCF)、IL-3、IL-6  (FS36)存在下での増幅後、GM-CSF、IL-4存在下で DCを誘導する二段階培
養を行った。ヒト細胞においては GM-CSF及び SCF（GM/SCF）存在下で増幅と分化を同時に行う一段階培養を行
った。いずれにおいてもMPCコーティングされた Plateを用い、浮遊系での培養を行った。得られたDCについて、
表面マーカー、サイトカイン産生能、抗原取り込み能、T細胞増殖刺激能(MLR)を測定した。 
【結果】マウス造血前駆細胞は、FS36 を用いた 3週間の培養により約 100,000 倍に増幅され、2段階培養
で DCを誘導することにより、従来法と比較して 1,000倍以上の DCを得ることに成功した。また、得られた
DCは抗腫瘍効果を得るために必要と考えられる性状を保持しており、in vivoで骨肉腫細胞株 LM8に対し強
力な抗腫瘍効果を示した。また、ヒト CD34陽性細胞は GM/SCFを用いた 5週間の培養により 100,000倍に
増幅され、その 80%以上がCD11c陽性となった。得られたCD11c陽性細胞について、形態(樹状突起の発現)、
各種表面マーカーの発現、炎症性サイトカイン/ケモカインの産生量、抗原取り込み能、及びアロ T細胞刺
激能の解析を行い、従来法で得られた DCとの比較を行い、これが myeloid系 DCに酷似した、治療に用い
るのに必要と考えられる性質を保持している DCであることを確認した。 
【結論】DC の大量増幅技術の開発により、投与 DC 数の問題を解決することに成功した。本技術により、治療成
績の向上、アフェレーシス回数削減による低侵襲化、そして適用範囲の拡大が期待される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 がんに対する樹状細胞 (DC) 療法は多くの腫瘍に対して有用であると考えられているが、臨床における
治療成績は未だ十分とは言えない。本研究は、マウス及びヒトにおいて、サイトカインを用いた DC 体外
大量増幅法を確立し、効果的な抗腫瘍効果を得ることを目的として行われた。  
 マウス骨髄造血前駆細胞及びヒト臍帯血 CD34 陽性細胞を材料とし、マウスにおいては Flt-3 ligand、
Stem cell factor (SCF)、IL-3、IL-6  (FS36)存在下での増幅後、GM-CSF、IL-4 存在下で DC を誘導する
二段階培養を行い、ヒト細胞においては GM-CSF 及び SCF（GM/SCF）存在下で増幅と分化を同時に行う一段
階培養を行うことにより検討を行っている。 
 その結果、マウス造血前駆細胞は、FS36 を用いた 3週間の培養により約 100,000 倍に増幅され、2段階
培養で DCを誘導することにより、従来法と比較して 1,000 倍以上の DCを得られることを示している。また、
得られた DC は抗腫瘍効果を得るために必要と考えられる性状を保持しており、in vivo で骨肉腫細胞株 LM8
に対し強力な抗腫瘍効果を示した。更に、ヒト CD34 陽性細胞は GM/SCF を用いた 5週間の培養により 100,000
倍に増幅され、その 80%以上が CD11c 陽性となり、myeloid 系 DC に酷似した、治療に用いるのに必要と考え
られる性質を保持している DC であることを確認している。 
 本研究は、DC の大量増幅技術の開発により、投与 DC 数の問題を解決することに成功し、本技術により、
治療成績の向上、アフェレーシス回数削減による低侵襲化、適用範囲の拡大が期待されることから、価値
ある研究と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
師 田 まどか 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 740 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Late toxicity after definitive concurrent chemoradiotherapy for thoracic esophag
carcinoma 
(胸部食道癌に対する根治的同時化学放射線療法における晩期毒性につい
て) 
（主査）教 授  松 原 久 裕 
（副査）教 授  巽   浩一郎    教 授  田 邊 政 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】食道癌根治症例に対する同時化学放射線療法において、広範囲の予防照射を施行した際の晩期毒
性を評価する。 
 
【方法】2002-2005年に、癌研病院で根治的同時化学放射線療法が施行された臨床病期Ⅰ-ⅣB期の食道癌
74例のうち、扁平上皮癌 69例に対し解析を行った。放射線治療は、1回 2Gyで 30回、計 60Gyが照射さ
れ、30Gyの照射の後に 2週間の照射休止を行った。初回照射範囲には、鎖骨上リンパ節から腹腔リンパ
節を含み、40 Gy以降は原発巣と転移リンパ節に照射範囲を縮小した。化学療法は、2コースの 5-FUとCDDP
を照射と同時に行い、照射終了後 2コースの化学療法が追加された。晩期毒性の評価には、
RTOG/EORTC(Radiation therapy oncology group/ European Organization for Research and Treatment)の遅発性放
射線反応評価規準を用いた。 
 
【結果】全 69例の年齢の中央値は 67歳 (45 -83歳)で、75歳以上の症例は 14例（20%）であった。経過
観察期間の中央値は全症例で 26.1ヶ月、生存例のみでは 51.4ヶ月であった。G(Grade)3以上の晩期心肺毒
性は 5件、4症例で認められた。有害事象の内訳は、G5の心不全と G3の心嚢水を 1症例に認め、G 3の
心筋梗塞と G 3の放射線肺臓炎、G 3の胸水をそれぞれ 1例ずつ認めた。 G3以上の 2年累積晩期心肺毒
性出現率は、75歳未満では 3%であったのに対し、75歳以上では 29%と有意に高率であった。（p=0.005） 
 
【結論】広範囲の予防照射野を用いた同時化学放射線療法は、若年者には十分許容できるが、75歳以上の
症例では晩期心肺毒性が高率に出現するため、認容できないと考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、食道癌の化学放射線療法による晩期毒性の頻度やそれらを引き起こす因子について解析した
ものである。化学放射線療法を行うと、放射線療法単独に比べ有害事象が増加することはいくつかの臨床
試験で報告されていたが、本論文においては、その頻度に加え、年齢という因子が晩期心肺毒性の増加に
関わることが統計的に証明された。この結果は今後の臨床にも反映されると思われ、非常に重要な報告で
ある。 
さらに、本論文は、放射線治療において最も権威のある International journal of radiation oncology 
biology. physics. に掲載されており、学位論文に値すると考えられる。 
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論 文 審 査 委 員 
松 崎 直 子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 741 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Potent and selective inhibition of angiotensin AT1 receptor signalling by RGS2: 
Roles of its N-terminal domain 
（RGS2 の選択的なアンジオテンシン AT1 受容体シグナリング抑制効
果：RGS2の N末端部ドメインの役割） 
（主査）教 授  中 谷 晴 昭 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  三 木 隆 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】血圧調節に重要な多くの血管作動性物質は、Ｇ蛋白質共役受容体（GPCR）を介してその収縮作用
を現す。RGS（Regulator of G protein Signalling）蛋白質は、三量体Ｇ蛋白質αサブユニットの GTPase活性
を促進する（GAP）活性を持ち，Ｇ蛋白質の不活性化を促進することにより GPCRシグナルを抑制する細
胞内調節因子ファミリーである。近年、RGS2 のノックアウトマウスは強度の高血圧症を呈し、その高血
圧はアンジオテンシン AT1 受容体拮抗薬で完全に抑制されることが報告された。従って、RGS2 は、AT1
受容体の情報伝達に対して、選択的に強い抑制効果を持つと考えられるがその選択性の詳細な分子機構は
不明である。本研究は、AT1 受容体に対して、血管平滑筋に発現する RGS2、RGS4、RGS5 のシグナル抑
制効果について、各 RGS がどのような受容体選択性を示すかを検討し、特に RGS2の抑制効果発現の分子
基盤に焦点を当て、その N末端部ドメインの役割を解析した。 
【方法】心臓･血管平滑筋に発現する RGS蛋白質を RT-PCR法にて解析した。RGS2、RGS4、RGS5の全長、
N末端部欠損変異体、RGS2と RGS5の N末端部を置換させた変異体を作製した。マウス AT1a受容体を安
定発現させた 293T細胞に，種々の RGSを一過性に発現させ，Fura-2試薬を用いて、AT1a受容体を介する
情報伝達について， Angiotensin II 刺激による細胞内 Ca2+濃度変化を測定して、RGSの抑制効果を検討し
た。また，Western解析で RGSの発現量を測定した。 
【結果】1）心筋・血管平滑筋には、RGS1、RGS2、RGS3、RGS4、RGS5、RGS16が発現していた。2）AT1a
受容体シグナルの抑制効果は、RGS2 が一番強く、RGS4 と RGS5 の抑制は弱かった。3）N 末端部を順次
除去した鎖長の異なる RGS2蛋白質の AT1a受容体シグナル抑制活性を比較したところ、全長 RGS2(1-211)
が一番強く、RGS2(54-211)、RGS2(72-211)（= RGS2ドメイン）の抑制活性は弱かった。4）RGS2と RGS5
の N末端部を置換させたキメラ RGS蛋白質の抑制活性は、RGS5N-RGS2は減弱し、RGS2N-RGS5は強い
抑制活性を示し、RGS2と同等の抑制活性を示した。 
【結論】RGS2の N末端部サブドメイン(56-71)は RGS2ドメインの AT1a受容体シグナル抑制作用を著しく
増強させ、RGS2の強力な選択的 AT1a受容体シグナル抑制効果に深く関与することが明らかになった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血圧調節において中心的役割な役割を担うアンジオテンシンAT1受容体を含むG蛋白共役受容体（GPCR）
は、細胞内で RGS蛋白質によるシグナル調節を受ける。近年、30種類以上存在する RGS分子種のうち、
構造の類似した RGS2、RGS4、RGS5 のノックアウトマウスを用いた特性解析により、血圧に対してそれ
ぞれが全く異なる影響を及ぼしていることが明らかにされた。 
本論文は、これら 3種類の RGS 分子種の、AT1受容体シグナルに対する抑制効果を比較することで、血
圧調節における役割を明らかにすることを目的とし、特に抗高血圧作用をもつと思われる RGS2 に焦点を
あて、その作用の分子的基盤を解析したものである。 
本研究により、RGS2、RGS4、RGS5のいずれもが心筋･血管平滑筋に発現するが、RGS2は AT1受容体に
対して、特に強いシグナル抑制効果を示すことが明らかになった。また、その抑制作用はアンジオテンシ
ンⅡ刺激濃度に依存せず、RGS4や RGS5とは異なる形式であること、さらに、その抑制形式は RGS2の N
末端部サブドメイン(54-71)を介して発現することを明らかにしている。 
本論文は RGS2の抗高血圧作用が AT1受容体を介するものであることを強く裏付けると共に、血圧調節に
おける RGS2 の重要な役割を明らかにした点において価値ある論文と認めた。また、RGS2 の N 末端部が
もつ受容体選択作用あるいは GPCRシグナル抑制作用の可能性を明らかにした点において高く評価できる
ものであり、合格と判定した。 
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論 文 審 査 委 員 
三田村 さやか 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 742 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Changes of fundus autofluorescence,photoreceptor inner outer 
segment junction line,and visual function in patients with retinitis 
pigmentosa  
（網膜色素変性における眼底自発蛍光、視細胞外節内節境界、視機能の
変化） 
（主査）教 授  清 水 栄 司 
（副査）教 授  下 山 一 郎    教 授  武 城 英 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】網膜色素変性（RP）において眼底自発蛍光（FAF）、光干渉断層計（OCT）による視細胞内節外
節境界（IS/OS）の長さ、視力、網膜感度の変化について検討を行った。 
 
【対象と方法】対象は 2005年 8月から 2009年 7月までに 2年以上経過観察し、FAF、OCT、MP-1を施
行できた定型 RP26例 50眼で、年齢は 23～76(平均 50.13) 歳、観察期間は 24～47（平均 30.40）月間で
あった。FAFにおける過蛍光領域(AF ring)の半径および面積、OCT3を用いた IS/OSの長さ、視力、MP-1
による中心 10度の平均網膜感度の変化を検討した。 
 
【結果】AF ring の半径および面積、IS/OS の長さは有意に減少していた（すべて P<0.0001）。AF ring
の半径の変化量は網膜感度、視力、IS/OS の長さの変化量と有意に相関した（P=0.0105、P=0.0252、
P<0.0001）。AF ringの面積の変化量は網膜感度、視力、IS/OSの長さの変化量と相関していた（P<0.0001、
P=0.0026、P=0.0011）。 
 
【考察】RP の進行過程において AF ring の半径および面積の減少は、IS/OS の長さの減少、視力や網膜
感度の悪化と相関していた。AF ring の大きさの変化は視細胞の分子学的な変化や視機能の悪化を反映し
ていると考えられる。よって RP患者の視機能の評価おいて、AF ringと IS/OSは重要な因子となると考
えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
網膜の変性に伴い徐々に視機能が失われていく網膜色素変性（RP）おいて、残存している視機能、特に
視機能に密接に関連する黄斑の評価は重要である。近年黄斑に関して詳細な評価ができるようになってき
た。しかし、RPにおける視機能および黄斑の経時的な変化についての研究はない。本研究は RPにおいて
眼底自発蛍光（FAF）、光干渉断層計（OCT）による視細胞内節外節境界（IS/OS）の長さ、視力、網膜感
度の変化について検討を行った。対象は 2005年 8月から 2009年 7月までに 2年以上経過観察し、FAF、
OCT、MP-1を施行できた定型 RP26例 50眼である。年齢は 23～76(平均 50.13) 歳、観察期間は 24～47
（平均 30.40）月間であった。FAFにおける過蛍光領域(AF ring)の半径および面積、OCT3を用いた IS/OS
の長さ、視力、MP-1による中心 10度の平均網膜感度の変化を検討した。結果として AF ringの半径およ
び面積、IS/OSの長さは有意に減少していた（すべて P<0.0001）。AF ringの半径の変化量は網膜感度、
視力、IS/OSの長さの変化量と有意に相関した（P=0.0105、P=0.0252、P<0.0001）。AF ringの面積の変
化量は網膜感度、視力、IS/OS の長さの変化量と相関していた（P<0.0001、P=0.0026、P=0.0011）。RP
の進行過程において AF ringの半径および面積の減少は、IS/OSの長さの減少、視力や網膜感度の悪化と
相関していた。AF ring の大きさの変化は視細胞の分子学的な変化や視機能の悪化を反映していると考え
られる。よって RP患者の視機能の評価おいて、AF ringと IS/OSは重要な因子となると考えられた。本
論文は網膜色素変性における視機能の評価として、AF ringと IS/OSが有用なパラメータとなりうる可能
性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
石 井 宏 史 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 743 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Adoptive transfer of Th1 cells promotes functional recovery after spinal cord 
injury  
（Th1 細胞の移入により脊髄損傷後の神経機能回復が促進される） 
（主査）教 授  斎 藤 哲一郎 
（副査）教 授  中 山 俊 憲    教 授  高 橋 和 久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】中枢神経外傷後に起こる免疫反応は生体の神経機能回復にとって有害であると考えられてきた。
しかし近年中枢神経外傷後に自己反応性 Tリンパ球を投与すると運動機能回復が観察されたとする複数の
報告がなされてきた。一方同様の実験で逆の結果を報告するグループもあり未だ結論に至っていない。そ
こで我々はヘルパーT細胞のサブセットの違いにより神経保護作用や神経毒性を説明できるのではないか
と仮説を立て研究を行った。得られた結果から中枢神経外傷における免疫反応の的確な制御により、治療
戦略につながると考えている。 
 
【方法】BL6/J マウスより CD4+ナイーブ T 細胞を単離してサイトカイン刺激により Th1, Th2 そして
Th17 へ分化させた。また胸椎 9/10 番における脊髄挫滅損傷マウスモデルを作製し４日目に細胞を
腹腔内投与した。経時的に運動機能および感覚能を数値化した。また皮質脊髄路や赤核脊髄路の再
生を定量化した。そしてフローサイトメトリーにより損傷脊髄内に集積する T リンパ球や単球を解
析した。  
 
【結果】培養 Th1 細胞を移入したマウスは複数の運動機能テストにおいて有意に運動機能が回復した。感覚
テストにより感覚能の回復も見られた。BDAトレーシングおよび 5-HT 染色により皮質脊髄路と赤核脊髄路の
再生が促進されたことが分かった。また損傷脊髄内には IFNγ, IL-17 産生 Tリンパ球が集積するが、Th1細
胞の移入によりその集積が減少した。そしてミクログリアが Th1細胞移入により活性化された。また Th1 移
入による再ミエリン化の促進を確認した。 
 
【結論】培養 Th1 細胞を脊髄損傷モデルマウスに移入することにより神経回路の再構成を導き、機能回復が
促進されることを見いだした。これまで報告されて来た T 細胞移入による中枢神経損傷後の機能回復の促進
は Th1 の効果であると予想される。本研究では初めて損傷脊髄内に IFNγ, IL-17 産生 Tリンパ球が集積する
ことを示した。この集積が神経機能回復の阻害に関わると考えられるが、培養 Th1 細胞の移入により集積が
抑制されたために機能回復に寄与したと考察される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
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論 文 審 査 委 員 
遠 藤 裕 介 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 744 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Eomesodermin controls IL-5 production in memory Th2 cells through the 
inhibition of GATA3 activity 
(Eomesodermin は GATA3 の転写活性化能を抑制することでメモリーTh2
細胞の IL-5産生を制御している) 
（主査）教 授  中 島 裕 史 
（副査）教 授  徳 久 剛 史    教 授  幡 野 雅 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ナイーブ CD4 T 細胞は抗原刺激を受けると、IL-4 存在下でエフェクターTh2 細胞へと分化し、そ
の一部は生体内で長期間生存するメモリーTh2 細胞になることが知られている。メモリーTh2 細胞はアレル
ギー疾患の病態形成に深く関与しているが、その詳細な機能解析は未だなされていない。これまでに我々
の研究室では、メモリーTh2 細胞のサイトカイン遺伝子座のクロマチン構造 (permissive conformation)
が Trithorax 群遺伝子産物である MLL によって維持されていることを報告している。本研究では、メモリ
ーTh2 細胞が様々な細胞亜集団に分類されること、各亜集団のサイトカイン産生能について焦点を当てて
研究を行った。 
【方法】in vitro で培養したエフェクターTh2 細胞をマウスに移入し、30 日間経過したものをメモリーTh2
細胞とし種々の解析を行った。 
【結果】 1.メモリーTh2 細胞は CD62L と CXCR3 の発現により 4つの細胞亜集団に分類可能で、IL-4 産生細
胞、IL-13 産生細胞はいずれの分画においても同程度検出されたが、IL-5 産生細胞は CD62LlowCXCR3lowの分
画 においてのみ検出された。2.メモリーTh2 細胞において、CD62LlowCXCR3lowの分画特異的に IL-5 遺伝子
座のクロマチン構造 (permissive conformation)が維持されていた。3.IL-5 を産生する CD62LlowCXCR3low
の分画を除いたメモリーTh2 細胞を移入後、免疫したマウスでは、メモリーTh2 細胞全体を移入後、免疫を
行ったマウスと比較すると、好酸球浸潤、気道過敏性がともに顕著に抑制された。 4. IL-5 産生細胞では
IL-5 非産生細胞と比較して、Eomesodermin の発現が顕著に低下していた。 5.Eomesodermin は GATA3 依存
的な IL-5 の転写活性化を抑制した。 
【結論】メモリーTh2 細胞において、IL-5 は (i)クロマチン構造による転写因子の近接能 
(ii)Eomesodermin による GATA3 依存的な転写活性化の阻害という 2つのメカニズムで制御されていること
を明らかにした。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 メモリーTh2 細胞はアレルギー疾患の病態形成に深く関与しているが、その詳細な機能解析はいまだな
されていない。本研究では、メモリーTh2 細胞が CD62L と CXCR3 分子の発現パターンにより 4 つの亜集団
に分類されることに着目し、次に挙げられることを明らかにした。1.メモリーTh2 細胞の 4 つの細胞亜集
団において、IL-4 産生細胞、IL-13 産生細胞はいずれの分画においても同程度検出されたが、IL-5 産生細
胞は CD62LlowCXCR3lowの分画 においてのみ検出された。2.メモリーTh2 細胞において、CD62LlowCXCR3lowの分
画特異的にIL-5遺伝子座のクロマチン構造 (permissive conformation)が維持されていた。3.メモリーTh2
細胞では、エフェクターTh2 細胞と比較して、T-box 転写因子である Eomesodermin の発現が顕著に上昇し
ていたが、 IL-5 産生細胞ではその発現は低いレベルであった。 4.Eomesodermin は GATA3 依存的な IL-5
の転写活性化を抑制しており、CD62LlowCXCR3lowの分画における IL-5 の産生を制限していることが明らかに
なった。 5.IL-5 を産生する CD62LlowCXCR3lowの分画を除いたメモリーTh2 細胞を移入後、免疫したマウス
では、メモリーTh2 細胞全体を移入後、免疫を行ったマウスと比較すると、好酸球浸潤、気道過敏性がと
もに顕著に抑制された。本論文は、アレルギー疾患における重要なファクターである IL-5 産生細胞を同定、
またその制御メカニズムを解明しており、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
大 岡 恵 美 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 745 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Foveal microstructure in spectral-domain optical coherence tomographic images 
and visual function after macular hole surgery 
(スペクトラルドメイン OCT を用いた黄斑円孔術後の中心窩微細構造の修
復過程と視機能の関係)  
（主査）教 授  清 水 栄 司 
（副査）教 授  下 山 一 郎    教 授  武 城 英 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】特発性黄斑円孔術後において中心窩微細構造の修復と視機能の関連を検討した。 
【方法】特発性黄斑円孔術後に円孔閉鎖が認められた 43 症例 43 眼に対し、術前および術後 1，3，6ヶ月
において、スペクトラル OCT を用いて中心窩下の視細胞内節外節境界部（IS/OS junction）と外境界膜（ELM）
各々の欠損部を測定し、矯正視力および微小視野計による中心感度との関連を評価した。 
【結果】術前において IS/OS junction および ELM 各々の欠損部は中心感度とのみ相関を認めた。術後 3、
6ヶ月では、IS/OS junction および ELM 欠損部双方とも矯正視力と中心感度両方に対し相関を認めた。術
前の中心窩微細構造と術後 6ヶ月の視機能の関連においては、術前 IS/OS junction および ELM 欠損部は、
双方とも術後 6ヶ月の中心感度の間にのみ相関を認めた。また、IS/OS junction と ELM 各欠損部は術前後
において常に相関を認め、ELM の完全修復を認めない症例においては IS/OS junction の修復は認められな
かった。 
【結論】特発性黄斑円孔術後円孔閉鎖例において、ELM と IS/OS junction の修復は連動して行われており、
視機能回復には ELM と IS/OS junction 双方の修復が必要であるが、ELM の修復状況が中心窩視細胞層の形
態的および機能的正常修復に必要である可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 特発性黄斑円孔に対し、スペクトラル OCT の開発をもって、術後の中心窩下微細構造、特に網膜外層の
修復と視機能の関係について解明が進んできた。しかし、術前の網膜外層の形態、とくに外境界膜（ELM）
の欠損状況と術後視機能の関係、および視細胞内節外節接合部（IS/OS junction）と ELM の術後修復時の
関連性についてはこれまで明らかにはされていなかった。本研究は特発性黄斑円孔術後に円孔閉鎖が得ら
れた 43 例 43 眼に対し、術前後での網膜外層、とくに ELM の修復状況と、視力および微小視野計による中
心感度との関連性を検討した。さらに、術前後での IS/OS junction と ELM の関連性についても検討した。
結果は術前においては IS/OS junction および ELM ともに、その欠損値は中心感度とのみ相関を認め、術後
は双方とも、視力および中心感度両方に対し相関を認めたため、術前後において、IS/OS junction および
ELM ともに視機能回復に関連する可能性が示された。また、術前 IS/OS junction と ELM の欠損値は、術後
6 か月の中心感度に対し相関を認め、術前網膜外層の形態が、術後視機能の予測因子となりうる可能性が
示された。また、術前後において、IS/OS junction と ELM の間には常に相関関係を認め、両者が連動して
回復していることが示された。さらに ELM の完全修復を認めない症例では、IS/OS junction の完全修復も
認めず、術後網膜外層の修復過程においては網膜内層方向より生じている可能性が示された。以上より、
本論文は特発性黄斑円孔術前後において IS/OS junction と ELM双方の再構築が視機能および網膜携帯修復
に重要である可能性を示唆しており臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
望 月 牧 子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 746 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Differential requirement of the polycomb protein Ezh2 for fetal and adult 
hematopoiesis 
(ポリコーム蛋白 Ezh2 の胎児造血と成体造血における機能の違い) 
（主査）教 授  徳 久 剛 史 
（副査）教 授  瀧 口 正 樹    教 授  中 山 俊 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム群複合体はヒストン修飾を介した遺伝子発現抑制を通じて様々な機能を果たしている。
ポリコーム複合体は主に PRC1、PRC2 の２つの複合体を形成する。これまでの研究から、PRC1 の構成
因子である Bmi1 が造血幹細胞の自己複製能の維持に重要な役割を果たすことが明らかになっている。し
かし、PRC2 については、造血幹細胞における機能は明らかとなっていない。本研究では、PRC2 の構成
分子である Ezh2の造血幹細胞ならびに血球分化における機能を理解することを目的とした。 
【方法】Ezh2ノックアウトマウスは胎生致死であることから、コンディショナルノックアウトマウスの系
を使用した。血液、血管特異的に Cre を発現する Tie2-Cre トランスジェニックマウスを掛け合わせて作
成した Tie2-Cre；Ezh2コンディショナルノックアウトマウスと、タモキシフェン誘導的に Creが核内に
移行する Cre-ERT ノックインマウスを掛け合わせた Cre-ERT;Ezh2 コンディショナルノックアウトマウ
スを用いて造血解析を行った。また、それぞれの胎仔肝、骨髄細胞を用いて競合的骨髄移植を行い、Ezh2
欠損造血幹細胞の長期骨髄再構築能を検討した。 
【結果】Tie2-Cre；Ezh2コンディショナルノックアウトマウスは貧血のため胎生致死であることが明らか
となった。胎生 12.5日の胎仔肝において、造血幹細胞・多能性前駆細胞と赤血球・巨核球の共通前駆細胞、
赤芽球系細胞が著減していた。このような異常は、Cre-ERT;Ezh2 コンディショナルノックアウトマウス
における成体骨髄造血においては観察されず、胎仔肝特異的なものであった。また、競合的骨髄移植の結
果、胎仔肝造血幹細胞、骨髄造血幹細胞ともに Ezh2 が欠損しても長期骨髄再構築能を保持することが確
認された。また胎仔肝未分化造血細胞において、Ezh1のmRNA量が有意に増幅していることがわか 
った。 
【結論】Ezh2欠損造血幹細胞においても長期骨髄再構築能が維持されることが明らかとなった。これは Ezh1
による Ezh2の代償機能によるものと考えられる。しかし、胎仔肝において致死性の貧血をきたすことや、
成体造血ではリンパ球分化に異常をきたすことから、造血細胞の分化の過程においては Ezh2 の機能が必
須であることが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究はポリコーム群複合体構成分子である Ezh2 の造血幹細胞ならびに血球分化における機能を明ら
かにすることを目的として、血液、血管特異的に Cre を発現する Tie2-Cre トランスジェニックマウスを
掛け合わせて作製した Tie2-Cre；Ezh2 コンディショナルノックアウトマウスと、タモキシフェン誘導的
に Creが核内に移行する Cre-ERTノックインマウスを掛け合わせた Cre-ERT;Ezh2コンディショナルノ
ックアウトマウスを用いて造血解析を行った。さらに、それぞれの胎仔肝、骨髄細胞を用いて競合的骨髄
移植を行い、Ezh2欠損造血幹細胞の長期骨髄再構築能を検討した。その結果、Tie2-Cre；Ezh2コンディ
ショナルノックアウトマウスは貧血のため胎生致死であることが明らかとなった。また、胎生 12.5日の胎
仔肝において、造血幹細胞・多能性前駆細胞と赤血球・巨核球の共通前駆細胞、赤芽球系細胞が著減して
いたが、このような異常は成体骨髄造血においては観察されず、胎仔肝特異的なものであった。さらに、
競合的骨髄移植の結果、胎仔肝造血幹細胞、骨髄造血幹細胞ともに Ezh2 が欠損しても長期骨髄再構築能
を保持することを明らかにした。本研究は Ezh2 は造血幹細胞の長期骨髄再構築能に必要でないことが示さ
れた一方で、造血細胞の分化の過程においては必須であることを明らかにしたものであり、学術的に意義
のある論文と認められた。 
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特異的細胞融解能) 
（主査）教 授  清 水 栄 司 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は、トガウイルス科アルファウイルス属 Sindbisウイルス AR339株（SIN AR339）が正常上皮
細胞に対して著明な CPEを引き起こさず、子宮頸癌、卵巣癌、肺癌、肝癌等の癌細胞株特異的に CPEを誘
導し、in vivoにおいてもマウス移植癌細胞を特異的に融解する腫瘍融解ウイルス(oncolytic virus)であるこ
とを見出し報告した。本研究では、SIN AR339の非構造蛋白質コード領域（nsp1-4）からなるレプリコンを
作成し、SINの癌細胞特異的細胞融解能におけるレプリコンの関与を検討し、SINAR339が癌特異的に CPE
を誘導するメカニズムを解明することを目的とした。 
【方法】SIN AR339の 5´UTR, nsp1, nsp2, nsp3, nsp4, 26S subgenomic promoter, 3´UTR領域の cDNAを発現
ベクターpCI-neoのCMVプロモーターおよびT7プロモーター下流に組み込み、3'UTRを含む pSINnsp3UTR, 
3'UTR を欠く pSINnsp, 26S subgenomic promoter 下流に GFP 遺伝子を含む pSINnspGFP を構築した。
pSINnsp3UTR, pSINnspあるいは各プラスミドの T7プロモーターより in vitro転写したレプリコン RNAを
Vero細胞、正常ヒト fibroblast (NHF)、がん細胞の HeLa、HepG2、MKN45、HSC4細胞にトランスフェクシ
ョンし細胞毒性を検討した。 
【結果】pSINnspGFPのトランスフェクションにより、26S subgenomic promoterより発現する GFP発現が
確認され、本実験に用いたレプリコンが複製することを確認した。HeLa、HepG2、MKN45、HSC4細胞に
対して、pSINnsp は pSINnsp3UTR よりも強い細胞毒性を示したが、Vero 細胞、NHF に対する細胞毒性は
低く、しかも両者の差は見られなかった。更に、pSINnsp3UTRより in vitro転写したレプリコン RNAはが
ん細胞 HeLa、HepG2、MKN45、HSC4細胞に対して強い細胞毒性を示したが、Vero、NHFに対しては細胞
毒性を示さなかった。 
【結論】SIN AR339の癌特異的 CPE誘導能はレプリコン RNAに起因すると考えられ、3'UTRがレプリコ
ン RNAの癌特異的細胞毒性に関与している可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
トガウイルス科アルファウイルス属 Sindbisウイルス AR339株（SIN AR339）が正常上皮細胞に対して著
明な細胞融解（CPE）を引き起こさず、子宮頸癌、卵巣癌、肺癌、肝癌等の癌特異的に CPEを誘導するメ
カニズムを解明することを目的とした本研究で、SIN AR339 の 5´UTR, nsp1, nsp2, nsp3, nsp4, 26S 
subgenomic promoter, 3´UTR領域の cDNAを発現ベクターpCI-neoの CMVプロモーターおよび T7プロモ
ーター下流に組み込み、3'UTRを含む pSINnsp3UTR, 3'UTRを欠く pSINnsp, 26S subgenomic promoter下流に
GFP遺伝子を含む pSINnspGFP を構築して、pSINnsp3UTR, pSINnspあるいは各プラスミドの T7プロモー
ターより in vitro転写したレプリコンRNAをVero細胞、正常ヒト fibroblast (NHF)、がん細胞のHeLa、HepG2、
MKN45、HSC4細胞にトランスフェクションし細胞毒性を検討した。結論として、SIN AR339の癌特異的
CPE誘導能はレプリコン RNAに起因すると考えられ、3'UTRがレプリコン RNAの癌特異的細胞毒性に関
与している可能性が示唆された本論文は、意義のある論文と評価した。 
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Fragmented hyaluronan is an autocrine chemokinetic motility factor supported 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】癌組織においては hyaluronan (HA) の蓄積が報告されている。また、HA分解酵素の Hyaluronidase2 
(HYAL2) は高分子量 HA (HMW-HA) を細胞膜上で CD44依存的に 20 kDa程度の低分子量 HA (LMW-HA) 
に分解する事が知られている。しかし、HA 代謝の変化が癌細胞の挙動に及ぼす影響に関しては十分に解
明されていない。本研究では、HA代謝の変化が癌細胞の細胞運動能 (spontaneous chemokinesis; SCK) に与
える影響を解明する事を目的とした。 
【方法】ヒト子宮頸癌細胞 (HeLa-S3)とヒト乳癌細胞 (MDA-MB-231)を用いた。SCK は血清濃度が 2％の
条件下で Boyden chamber assayを用いて評価した。 
【結果】HeLa-S3細胞は非刺激の培養条件下で SCKを示し、この活性は細胞数に依存せず細胞自律的であ
った。HeLa-S3 細胞では HA産生酵素の HAS2と HAS3が発現し、HAS2の発現抑制によって SCKが有意
に低下した。HeLa-S3細胞の培養上清中の HA分子量を検討すると、6時間で HMW-HAのみを産生してい
た。しかし、HMW-HA を培養系に添加しても SCK の増強は認められなかった。HYAL2、又は、CD44 を
発現抑制すると SCK は低下した。一方、HYAL2低発現細胞であるMDA-MB-231に HYAL2を過剰発現す
ると、SCKは上昇した。HYAL2の発現抑制による SCKの低下は、HYAL2/CD44による HA分解産物であ
る LMW-HA添加によりコントロール細胞のレベルにまで回復した。 
【結論】本研究は HAS2により産生された cell-associated HAが CD44依存的に HYAL2によって細胞膜上で
分解されることを示した。また、この研究は HAS2-HYAL2/CD44システムにより産生された LMW-HA が
癌細胞の SCKを誘導する autocrine機構を明らかにした。これらの結果は HA代謝の変化が癌細胞の転移能
獲得に大きな役割を担うことを示唆する。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
乳癌などの腫瘍間質において、ヒアルロン酸の蓄積が報告されており、癌の浸潤・転移との関わりが注
目されている。また、それと同時にヒアルロン酸の合成・分解を担うヒアルロン酸合成酵素やヒアルロン
酸分解酵素、ヒアルロン酸受容体と癌との関係も様々な観点から報告されている。本論文では、HeLa-S3
細胞の細胞自律的な細胞運動を誘導する条件を明らかにして、細胞自律的な chemokinesis (spontaneous 
chemokinesis) とヒアルロン酸との関係を明らかにしている。近年、chemokinesis は上皮間葉転換 
(epithelial-mesenchymal transition; EMT) への関与が示唆されており、癌の浸潤・転移のメカニズムを
明らかにする上で重要な細胞運動であることが示唆されている。本研究では、hyalauronan synthase 2 
(HAS2) の発現抑制をすることで誘導された spontaneous chemokinesis の低下は、細胞膜周囲に CD44
などによって保持されている高分子量ヒアルロン酸の減少により引き起こされていることを証明している。
また、それらの細胞膜周囲のヒアルロン酸は hyaluronidase 2 (HYAL2) によって CD44依存的に分解され
ており、その分解産物である低分子量ヒアルロン酸が autocrine 機構を介して細胞の spontaneous 
chemokinesisを誘導していることも証明している。これらの結果から、今まで不明瞭であった癌の浸潤・
転移における低分子量ヒアルロン酸の関わりについてのメカニズムの一端を明らかにした初めての論文で
あり、非常に価値が高いと考えられる。従って、学位を授与するに値する研究であるとの結論に至り、審
査を合格とした。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】MRI拡散強調背景信号抑制画像（DWIBS）は癌の存在診断に臨床応用されはじめた新しい画像診
断法である。一方 CT や EUS を用いた大腸癌転移リンパ節診断における従来の報告では感度 55~67%であ
り、十分な結果が得られていないのが現状である。 
 
【目的】大腸癌転移リンパ節診断における DWIBSの診断能について組織学的検索をふまえ検討する。 
 
【方法】大腸癌切除例 141例を対象とした。円形または類円形の明瞭な高信号を転移と診断し組織学的所
見と比較した。真陽性と偽陽性の拡散係数（ADC：×10-3 mm2/s）の比較、真陽性と偽陰性の組織学的特徴
の相違について検討した。 
 
【結果】計 1978 個のリンパ節が病理学的に検索された。感度、特異度、陽性適中率、陰性適中率、正診
率は各々82%、98%、73%、99%、97%であった。真陽性リンパ節の ADCは 1.03と偽陽性の 0.73より有意
に高値であった（P＜0.001）。ADCカットオフ値 0.796を用いると陽性適中率 88%と精度の向上がみられた。
真陽性と偽陰性の組織学的特徴の比較では癌胞巣占拠率は真陽性 64%に対し偽陰性は 23%と有意に低値で
あった（P＜0.001）。癌胞巣が 1/3以上のリンパ節は 95%で描出可能あった。 
 
【結論】視覚的診断と ADC値を組み合わせることにより従来の画像検査法と比較し診断能の著明な改善が
みられた。癌組織量の多い転移リンパ節は高精度で描出可能であり、手術に際して確実なリンパ節郭清を
要すると考えられた。一方で癌組織量が少ない小さな転移リンパ節は偽陰性になりやすく、DWIBSは癌組
織量を推測できる新たな診断法と考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 大腸癌のリンパ節転移は治療方針や予後を考える上で重要な情報である。従来、CTなどを用いて診断が
行われてきたが、感度は 55~67%であり、満足できる結果を得られていない。最近、MRI 拡散強調背景信
号抑制撮像法（DWIBS）が開発され、癌の存在診断に PET と同様な有用性が報告されている。本研究は
DWIBS の大腸癌転移リンパ節診断能を組織学的検索と対比して検討した。対象は大腸癌切除例 141 例で、
真陽性と偽陽性の拡散係数（ADC：×10-3 mm2/s）の比較、真陽性と偽陰性の組織学的特徴の相違について
検討した。結果として、感度、陽性適中率、正診率は各々82%、73%、97%であった。真陽性リンパ節の
ADCは 1.03となり、偽陽性の 0.73より有意に高値となった。ADCカットオフ値 0.796を用いると、陽性
適中率は 88%となり精度の向上がみられた。一方、癌胞巣占拠率は真陽性 64%に対し、偽陰性は 23%と有
意に低値であった。癌胞巣がリンパ節の 1/3以上をしめる場合は 95%で描出可能あった。本論文は DWIBS
による大腸癌リンパ節転移の評価において、視覚的診断と ADC値を組み合わせることにより、従来の画像
検査法に比較して、良好な診断能が得られることを示した。また DWIBS が転移癌組織量を推測できる新
たな診断法となる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】LDL 受容体ファミリーである LR11 が白血病細胞で発現していることを見出し、さらに血清可溶
型 LR11（sLR11）が急性白血病患者における新たな腫瘍マーカーとなる可能性を検証した。 
 
【方法】各種ヒト白血病細胞株の培養上清における sLR11濃度を ELISA法にて測定し、細胞株溶解液中の
LR11蛋白の発現をWestern blotting法にて確認した。また、白血病細胞株および白血病臨床検体の腫瘍細胞
表面における LR11 発現をフローサイトメトリーにて解析した。さらに、急性白血病患者の初診時と治療
後の血清 sLR11濃度を ELISA法にて測定し、臨床データーとの関連性を解析した。 
 
【結果】U937、HL60などの白血病細胞株の培養上清および細胞溶解液より LR11が検出され、フローサイ
トメトリーで細胞表面の LR11発現が確認された。白血病臨床検体においても細胞表面の LR11発現が確認
された。66 例 の白血病患者初診時血清では、sILR11 が健常人と比較して有意に高値となり、加えて寛解
後に有意に sLR11 値が低下することが確認された。急性骨髄性白血病症例では診断時 LR11 値高値群（≧
20 ng/ml）が低値群（<20 ng/ml）に比較して寛解率および生存率が有意に高かった。 
 
【結論】LR11は急性白血病細胞に高発現し、診断時血清 sLR11値が予後予測因子として有用である可能性
が見出された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 急性白血病において血清腫瘍マーカーは、現在同定されていない。本研究では、LDL受容体ファミリー
である LR11 が白血病細胞で発現していることを見出し、さらに血清可溶型 LR11（sLR11）が急性白血病
患者における新たな腫瘍マーカーとなる可能性を検証した。各種ヒト白血病細胞株の培養上清における
sLR11濃度を ELISA法にて測定し、細胞株溶解液中の LR11蛋白の発現をWestern blotting法にて確認した。
また、白血病細胞株および白血病臨床検体の腫瘍細胞表面における LR11 発現をフローサイトメトリーに
て解析した。さらに、急性白血病患者の初診時と治療後の血清 sLR11濃度を ELISA法にて測定し、臨床デ
ーターとの関連性を解析した。U937、HL60などの白血病細胞株の培養上清および細胞溶解液より LR11が
検出され、フローサイトメトリーで細胞表面の LR11 発現が確認された。白血病臨床検体においても細胞
表面の LR11 発現が確認された。66 例 の白血病患者初診時血清では、sILR11 が健常人と比較して有意に
高値となり、加えて寛解後に有意に sLR11値が低下することが確認された。急性骨髄性白血病症例では診
断時 LR11値高値群（≧20 ng/ml）が低値群（<20 ng/ml）に比較して寛解率および生存率が有意に高い事
が示された。LR11は急性白血病細胞に高発現し、診断時血清 sLR11値が予後予測因子となる可能性を示唆
し、臨床的に意義のある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
佐 藤   伴 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 751 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Lipid rafts enriched in monosialylGb5Cer carrying the stage-specific embryonic 
antigen-4 epitope are involved in development of mouse preimplantation 
embryos at cleavage stage. 
（SSEA-4豊富ラフトのマウス着床前胚の胚発生への関与） 
（主査）教 授  幡 野 雅 彦 
（副査）教 授  生 水 真紀夫    教 授  斎 藤 哲一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 細胞膜マイクロドメインの脂質ラフトは、糖脂質、コレステロール、GPIアンカー型タンパク質
などで構成され、細胞膜を介した様々な生命現象に関与する。本研究では、Stage-specific embryonic 
antigen-4(SSEA-4)のエピトープを担う糖脂質MonosialylGb5Cer (MSGb5)に着目し、SSEA-4豊富ラフトのマ
ウス着床前胚の胚発生への関与を検討した。 
【方法】マウス着床前胚を未固定の状態で、抗 SSEA-4単クローン抗体 6E2で免疫染色し、SSEA-4の発現
分布やその動態を観察した。更に、ラフト破壊試薬であるMethyl-beta-cyclodextrin(MbCD)、アクチン重合
阻害剤サイトカラシン D(CCD)で前処理された胚の際の SSEA-4の分布変化、6E2存在下での胚発生を調べ
た。さらに E-cadherinとの関連を調べるために、E-cadherinノックアウト胚の免疫染色を行った。 
【結果】マウス着床前胚では、割球界面へ集積するといった特徴的なパターンが観察された。第一卵割時
には、分裂に伴って SSEA-4は割球界面へ集積し、娘細胞出現後も集積は継続した。MbCDを前処理した
コンパクションを起こした 8細胞期胚では、コンパクションの解除及び胚表面からの SSEA-4の消失が観
察された。これらの胚は 48時間以内に卵割が停止した。6E2抗体で処理した場合にも胚発生の停止は観察
され、同時に細胞骨格分子アクチンの凝集及び E-cadherinの割球界面への集積の阻害が観察された。
E-cadherinノックアウト胚では、SSEA-4は界面へ集積せず、それ以外の場所に凝集していた。CCD処理に
よって割球界面への集積は濃度依存的に阻害された。 
【結論】マウス着床前胚において接着分子 E-cadherinを含む SSEA-4豊富ラフトは、アクチンにより制御さ
れて割球界面へと移動し、細胞分裂終了後は全表面へと再分配される。SSEA-4 豊富ラフトは、E-cadherin
の割球界面への集合・離散を支えるプラットフォームとして胚発生に関与していることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、Stage-specific embryonic antigen-4(SSEA-4)のエピトープを担う糖脂質 MonosialylGb5Cer 
(MSGb5)に着目し、SSEA-4豊富ラフトのマウス着床前胚の胚発生への関与を明らかにすることを目的とし
た。 
マウス着床前胚では、SSEA-4が割球界面へ集積するといった特徴的なパターンが観察された。第一卵割
時には、分裂に伴って SSEA-4 は割球界面へ集積し、娘細胞出現後も集積は継続した。MbCD を前処理し
た 8 細胞期胚では、胚表面からの SSEA-4 の消失及びコンパクションの解除される様子が観察された。こ
れらの胚は 48時間以内に卵割の停止が観察された。高濃度の 6E2抗体で処理した場合にも胚発生の停止は
観察され、同時に細胞骨格分子アクチンの凝集及び E-cadherin の割球界面への集積の阻害が観察された。
E-cadherinノックアウト胚では、SSEA-4は界面へ集積せず、異所的に凝集していた。CCD処理によって割
球界面への集積は濃度依存的に阻害された。 
以上の結果より、マウス着床前胚において接着分子 E-cadherin を含む SSEA-4 豊富ラフトは、アクチン
による制御されて割球界面へと移動し、細胞分裂終了後は全表面へと再分配されることが明らかとなった。
本論文は、E-cadherinの割球界面への集合・離散を支えるプラットフォームとして SSEA-4豊富ラフトは胚
発生に関与していることが示唆されたことから、胚発生制御機構解明に向けた意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
澤 口 貴 仁 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 752 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
USP7 modulates the expression level of Ring1B protein and affects the 
transcriptional regulation of Hox genes 
 (USP7 は Ring1B タンパク質の発現レベルを調節し、Hox 遺伝子の転写
制御に影響を与える) 
（主査）教 授  斉 藤   隆 
（副査）教 授  大 野 隆 司    教 授  中 山 俊 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム群複合体は Hoxなど標的遺伝子の転写抑制維持に重要な役割を果たしており、PRC1の
他 MBLR 複合体が知られている。本研究で MBLR 複合体の機能を明らかにするため構成因子を調べたとこ
ろ、脱ユビキチン化酵素 USP7が同定された。そこで、MBLR複合体に含まれる USP7が Hoxの転写制御に
与える影響について調べた。 
 
【方法】USP7条件付き欠損（-cKO）ES細胞、MBLRまたはMel18を過剰発現させた USP7-cKO ES細胞
を作製した。Hox遺伝子の mRNAレベルは、USP7-cKO ES細胞を用いてマイクロアレイにより網羅的に解
析した。USP7-cKO ES 細胞の過剰発現タンパク質の発現レベルは免疫沈降/ウェスタンにより検出した。
USP7およびMBLRの Hox遺伝子座への結合は、ChIPアッセイにより解析を行った。USP7の Ring1Bに対
する触媒活性は、in vitro脱ユビキチン化アッセイにより評価した。 
 
【結果】USP7 を ES 細胞において欠損させると Ring1B のタンパク質レベルは著しく低下した。この時
USP7-cKO ES細胞ではいくつかの Hox遺伝子の発現は脱抑制していた。さらにMBLRのタンパク質レベル
はMel18と比べ顕著に低下しており、それぞれに結合する Ring1Bにも同様な傾向が見られた。一方、USP7
および MBLR の Hox 遺伝子座への結合は認められなかった。USP7 は、USP7、MBLR と三量体を形成した
Ring1Bによる自己ユビキチン化および Ring1BのK48ポリユビキチン化に対して比較的高い脱ユビキチン化
活性を示した。 
 
【結論】本研究では MBLR 複合体から USP7 を同定し、USP7 がプロテアソームタンパク質分解性のユビ
キチン化 Ring1Bに対して触媒活性を示すことを明らかにした。Ring1BはMBLRもしくはMel18と結合し
て MBLR 複合体、PRC1 という互いに排他的な複合体を構成する。MBLR/Ring1B 複合体は Mel18/Ring1B
複合体より不安定である一方、USP7による脱ユビキチン化を受け得ることから、USP7はMBLR複合体の
安定な発現を介して PRC1による Hoxの転写抑制制御に関与していると示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ポリコーム群複合体の PRC1による標的遺伝子Hoxの転写抑制維持機構はすでに知られている。しかし、
PRC1 と同じく Ring1B を構成因子に含む MBLR 複合体の機能については転写抑制に関与することが示唆
されているものの不明な点が多い。本研究では先ずMBLR複合体の構成因子を明らかにし、そこで新たに
同定された脱ユビキチン化酵素USP7のMBLR複合体における機能とHox遺伝子の転写抑制制御に与える
影響について調べた。USP7コンディショナルノックアウト（-cKO) ES細胞のマイクロアレイ解析から、
Hoxの転写脱抑制が確認された。Hoxは前後軸のパターニングに重要であることから中軸骨格系に与える
影響について調べたところ、USP7-/-マウスは前方化変異を起こしたことから、USP7 は Hox の遺伝子発現
に影響を及ぼすことが示唆された。興味深いことに、Hox の転写抑制に重要な Ring1B のタンパク質発現
レベルは、USP7を欠損させると減少していた。さらにMBLRまたはMel18を過剰発現させたUSP7-cKO ES
細胞を用いた IP/Western blotから、MBLR/Ring1BはMel18/Ring1Bに比べ不安定な複合体であり、USP7が
安定化に寄与していることが示唆された。一方、ChIPアッセイから USP7と MBLRは Hoxプロモーター
上に結合していないことが明らかとなった。総括すると USP7はMBLR複合体の安定な発現を介して、間
接的にMel18を構成因子に含む PRC1によるHoxの転写抑制に関与しているものと推察される。本論文は、
脊椎動物の発生において重要な Hoxの発現様式に新たなモデルを提唱した意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
篠 田 健 太 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 753 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
CD69 is required for the generation of memory T helper lymphocytes 
(CD69は記憶 CD4 T細胞の形成に必須である) 
（主査）教 授  徳 久 剛 史 
（副査）教 授  中 島 裕 史    教 授  幡 野 雅 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】記憶 CD4 T細胞は免疫記憶において重要な役割を担っていることが知られているが、生体内にお
けるその形成や維持のメカニズムは未だ不明な点が多い。これまでに私たちは、多くの記憶 CD4 T細胞が
骨髄に定着し、その欠損は高親和性抗体の産生に著しく影響を与えることを見出してきた。定常時では発
現が低い CD69を記憶 CD4 T細胞は恒常的に発現している点に着目し、記憶 CD4 T細胞における CD69
の役割について解析を行った。 
【方法】記憶 CD4 T細胞上の CD69の機能を明らかにするために、CD69遺伝子欠損マウスを解析した。
さらに CD69遺伝子を欠損した抗原特異的 CD4 T細胞を野生型マウスに移入し抗原刺激を行うことで、生
体内で抗原特異的記憶 CD4 T細胞を誘導し、その細胞数や機能について検討を行った。 
【結果】CD69遺伝子欠損マウスでは野生型マウスと比べて、記憶 CD4 T細胞のマーカーである Ly-6Cを
高発現したCD4 T細胞が欠損しており、抗原特異的な記憶CD4 T細胞も同様に欠損することがわかった。
記憶 CD4 T細胞の特徴の 1つである高親和性抗体産生の誘導に関しては、CD69遺伝子欠損マウスでは、
野生型のものと比べてその産生が大きく低下していた。これらのことから CD69遺伝子欠損マウスでは機
能的な記憶 CD4 T細胞の形成が障害されておいることが明らかになった。次に、CD69が記憶 CD4 T細
胞の形成においてどの段階で関与しているかについて解析したところ、CD69 特異的な抗体を用いた機能
阻害実験により、CD69はエフェクターCD4 T細胞が骨髄へ移行する際に必須であることがわかった。 
【結論】CD69は記憶 CD4 T細胞が定着する骨髄への移行に必須な役割を持っていることと同時に、CD4 
T細胞の骨髄への移行は記憶 CD4 T細胞の形成に必須であることも明らかになった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、二次免疫応答に重要な記憶 CD4 T細胞に恒常的に発現している CD69分子の役割について、
その遺伝子欠損マウスを用いて解析した。その結果、CD69遺伝子欠損マウスでは野生型マウスと比べて、
Ly-6Cを高発現した記憶 CD4 T細胞とともに抗原特異的な記憶 CD4 T細胞が欠損することを見出した。
また、CD69 遺伝子欠損マウスでは二次免疫応答反応の特徴の一つである高親和性抗体産生が大きく低下
することを見出した。さらに、CD69 に特異的な抗体を用いた機能阻害実験により、CD69 はエフェクタ
ーCD4 T細胞が骨髄へ移行する際に必須であることを明らかにした。これらの結果から、CD69が記憶CD4 
T 細胞の形成に必須であることを明らかにした。本論文は、免疫記憶の分子機構の一端を解明した点にお
いて学術的に意義ある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
瀬戸口 大 典 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 754 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of a peripheral cholinesterase inhibitor on cytokine production and 
autonomic nervous activity in a rat model of sepsis 
（ラット敗血症モデルにおける末梢性コリンエステラーゼ阻害薬に
よるサイトカイン産生及び自律神経活動に及ぼす効果の検討） 
（主査）教 授  野 村 文 夫 
（副査）教 授  桑 原   聡    教 授  宮 崎   勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年, sepsisにおける新たな cytokine productionの制御系として cholinergic anti-inflammatory pathway
の存在が指摘され注目されている．また、心電図の R-R間隔を測定し処理した心拍変動(heart rate variability 
analysis: HRV)解析により自律神経活動を推測する手法が試みられている。以上から、敗血症と自律神経活
動の病態生理を明らかにし、cholinergic anti-inflammatory pathwayを介した治療を行うことで
hypercytokinemiaが制御可能かどうか実験的検討を行った。 
 
【方法】実験動物として SD系ラットを使用し、盲腸結紮穿孔(Cecal Ligation and Puncture：CLP)を行い実
験モデルを作成した。当モデルに自律神経作動薬として，末梢性非選択性コリンエステラーゼ阻害薬であ
る Distigmine bromide(0.01mg/kg)を用いその効果を検討した。各群において手術前・手術後 5時間毎の連続
する 5分間の心電図を記録し HRV解析を行った。また手術後 20時間目の採血で各種サイトカインとカテ
コールアミンの測定を行った。 
 
【結果】HRV解析において，Distigmine投与群での total power及び high frequency成分の低下の抑制効果を
確認した。また、Distigmine 投与群で IL-6 及び IL-10 の血中濃度の有意な抑制と、ノルアドレナリン及び
ドーパミン濃度上昇の抑制が認められた。しかし，Distigmineは CLPモデルでの生存率改善に寄与しなか
った。 
 
【結論】コリンエステラーゼ阻害薬 Distigmineは、ラット CLPモデルにおいて炎症性サイトカインとカテ
コールアミンの抑制に加え、心拍揺らぎの低下を抑制した。以上の結果は、cholinergic anti-inflammatory 
pathway を介した敗血症の治療が可能であることを示唆するものである。またこの結果から、cholinergic 
anti-inflammatory pathwayを介した sepsis治療の効果の客観的評価法としてHRV解析が有用であることが示
唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 sepsisにおける新たな cytokine productionの制御系として cholinergic anti-inflammatory pathwayに注目し、
心電図の R-R間隔を測定し処理した心拍変動(heart rate variability analysis: HRV)解析により敗血症と自律神
経活動の病態生理を明らかにし、cholinergic anti-inflammatory pathway を介した治療を行うことで
hypercytokinemiaが制御可能かどうか実験的検討を行った。実験動物として SD系ラットを使用し、盲腸結
紮穿孔(Cecal Ligation and Puncture：CLP)を行い、自律神経作動薬として，末梢性非選択性コリンエステラ
ーゼ阻害薬である Distigmine bromide(0.01mg/kg)を用いその効果を検討した。その結果、HRV解析において，
Distigmine投与群での total power及び high frequency成分の低下の抑制効果を確認した。また、Distigmine
投与群で IL-6及び IL-10の血中濃度の有意な抑制と、ノルアドレナリン及びドーパミン濃度上昇の抑制が
認められた。本論文は、自律神経作動薬を用いて cholinergic anti-inflammatory pathwayを介した敗血症の治
療が可能であることを示唆する臨床的に意義のある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
髙 杉   潤 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 755 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Referred sensations induced by a mirror box in healthy subjects 
（鏡の箱によって誘発される健常人の Referred sensation） 
（主査）教 授  桑 原   聡 
（副査）教 授  下 山 一 郎    教 授  関 根 吉 統 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】鏡を設置した箱（mirror box: MB）を用い、健側肢の触刺激の鏡像を観察すると、鏡に隠れた対側
の（刺激されている様に見える）罹患側肢にも体性感覚（Referred sensation: RS）が生じることが、切断例、
脳卒中等の臨床例で報告されている。一方、健常人では RS は生じないとされるが、その報告は極めて少
なく、その実態は明らかでない。そこで本研究は健常人における RS の有無や程度を明らかにすることを
目的とした。 
 
【方法】実験 1 対象は右利き健常者 21名。課題は control（own hand）条件：MBに両手を入れ、触刺激
される手の鏡像の観察と、assistant’s hand 条件：他人の手が触刺激される鏡像の観察を行い、その際に鏡
の背後にあるもう一方の自身の手（masked hand）に生じる RSの有無や程度、種類を記録した。 
実験 2 対象は右利き健常者 16名。実験 1と同様の手続きで、own hand条件と rubber hand 条件：人工の
ゴム手が刺激される鏡像の観察とを比較した。 
 
【結果】実験 1、2ともに RS の程度は、own handよりも assistant’s および rubber handで有意に強い値を
示した。RSの種類は、しびれ、圧迫感、触覚等の様々な感覚種が聴取された。 
 
【結論】従来の報告とは異なり、健常人でも触刺激される手の鏡像の観察によって RSが誘発されること、
その有無や程度、種類にはかなり個人差があることが明らかとなった。RSの程度が assistant’s および rubber 
handで強かった理由として、視覚による体性感覚野の活性化に加え、半球間抑制（触刺激の直接入力によ
る同側半球の不活性化）の影響を受けないためと推察された。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
鏡を設置した箱（mirror box: MB）を用い、健側肢の触刺激の鏡像を観察すると、鏡に隠れた対側の（刺
激されている様に見える）罹患側肢にも体性感覚（Referred sensation: RS）が生じることが、臨床例で報告
されている。健常人では RS は生じないとされるが、報告は極めて少なくその実態は明らかでないため、
本研究は健常人における RS の有無や程度を明らかにすることを目的とした。実験 1 では、対象は右利き
健常者 21名、課題は control（own hand）条件：MBに両手を入れ、触刺激される手の鏡像の観察と、assistant’s 
hand 条件：他人の手が触刺激される鏡像の観察を行い、その際に鏡の背後にあるもう一方の自身の手に生
じる RSの有無や程度、種類を記録した。実験 2では、対象は右利き健常者 16名、実験 1と同様の手続き
で、own hand条件と rubber hand 条件：人工のゴム手が刺激される鏡像の観察とを比較した。結果は、実
験 1、2ともに RS の程度は、own handよりも assistant’s および rubber hand条件で有意に強い値を示した。
RSの種類は、しびれ、圧迫感、触覚等の様々な感覚種が聴取された。 
本論文は、従来の報告を覆し、健常人でも触刺激される手の鏡像の観察によって RS が誘発されることを
明らかにした。また RSの程度が assistant’s および rubber handで強くなること、さらに RSの有無や程度、
種類に個人差があることを明らかにした最初の報告である。Mirror therapyの適応や応用の可能性を示唆す
る、臨床的にも意義ある論文として評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
髙 橋 健太郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 756 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
IL-22 attenuates IL-25 production by lung epithelial cells and inhibits 
antigen-induced eosinophilic airway inflammation 
（IL-22は気道上皮細胞における IL-25産生を抑制し、抗原誘発性好酸球
性気道炎症を抑制する） 
（主査）教 授  徳 久 剛 史 
（副査）教 授  中 山 俊 憲    教 授  岩 間 厚 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】気管支喘息の基本病態は慢性のアレルギー性気道炎症であり、その発症には Th2細胞が中心的な
役割を果たしている。一方で重症喘息患者の肺では IL-17 産生亢進が報告されるなど、より複雑な病態が
存在することが示唆されている。近年、炎症惹起作用と抑制作用を有するサイトカインである IL-22 が気
道免疫に関わる可能性が指摘されているが、IL-22の喘息へ果たす役割は不明である。そこで本研究では、
アレルギー性気道炎症における IL-22の役割を解明することを目的とした。 
 
【方法】1)卵白アルブミン(OVA)で感作した BALB/cマウスに OVAを吸入投与し、肺胞洗浄液中の IL-22
を ELISAにて測定した。また Il-22産生細胞を FACS法、免役染色法により検討した。2)抗 IL-22中和抗
体を腹腔内投与し、抗原誘発性気道炎症における IL-22 の役割を検討した。3)IL-22 を点鼻投与し、抗原
誘発性気道炎症における IL-22の役割を検討した。4) マウス肺組織における IL-22受容体の局在を免疫染
色法により検討した。 
 
【結果】1)OVA感作 BALB/cマウスにおいて、OVA吸入 48時間後に肺胞洗浄液中より IL-22を検出した。
また IL-22は主に CD4陽性 T細胞より産生されていることを明らかにした。2)抗 IL-22中和抗体を腹腔内
投与したマウスにおいて、肺胞洗浄液中の総細胞数、好酸球数および IL-13、IL-17が増加しており、また
気道過敏性が上昇していた。3)IL-22を点鼻投与したマウスにおいて、肺胞洗浄液中の総細胞数、好酸球数
は減少していた。4)マウス肺の気道上皮細胞上に IL-22 受容体の発現を認め、IL-22 により気道上皮細胞
中の STAT3リン酸化が認められた。5)抗 IL-22中和抗体を腹腔内投与したマウスにおいて、肺胞洗浄液中
の IL-25上昇が確認された。 
 
【結語】IL-22は、抗原誘発性気道炎症において抑制因子として機能する。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、サイトカイン IL-22 のアレルギー性気道炎症における役割を、その産生細胞および応答細胞
を含めて解明したものである。 
まず、卵白アルブミン(OVA)で感作・吸入させた BALB/c マウスの肺胞洗浄液中で検出される IL-22 の
主要な産生細胞が Th1、Th2、Th17とは異なる Th サブセットであることや、気道上皮細胞が IL-22の応
答細胞であることを、定量的 RT-PCR法や免疫染色法にて明らかにした。次に、抗 IL-22中和抗体を腹腔
内投与して OVAを吸入させると、肺胞洗浄液中の総細胞数・好酸球数・IL-13の増加および気道過敏性の
増悪を認めたことや、逆に IL-22を点鼻投与して OVAを吸入させると、肺胞洗浄液中の総細胞数・好酸球
数・IL-13・IL-5が低下していたことから、IL-22がアレルギー性気道炎症に関して抑制的に働くことを明
らかにした。そしてMLE-15細胞を用いた in vitroの検討などから、IL-22は気道上皮細胞に作用して、
その細胞からの IL-25の産生を抑制することでアレルギー性気道炎症を制御することを明らかにした。 
本論文は、アレルギー性気道炎症における IL-22 の抑制機序を、その産生細胞および応答細胞のレベル
で明らかにした論文であり、基礎医学の面だけではなく、臨床医学的にも非常に有意義な論文であると認
める。 
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論 文 審 査 委 員 
辰 巳 智 章 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 757 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical Application of High Resolution Digital Fundus Image 
Analysis 
(高解像度眼底画像解析の臨床応用) 
（主査）教 授  清 水 栄 司 
（副査）教 授  下 山 一 郎    教 授  武 城 英 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】糖尿病網膜症などの網膜症や緑内障などの疾患を自動判定するシステムの開発はこれまで様々な
手法が行われているが、未だ確立した手法はない。今回、網膜症および緑内障のスクリーニング法開発を
目的として、これらの疾患に対して 107pixelsの高解像度カラー眼底画像を撮影し、画像解析を行った。 
【方法】無散瞳型眼底カメラに装着したデジタルカメラでカラー眼底写真を非圧縮撮影、非圧縮保存し、
緑成分の画像を 1989年 Chaudhuriらが 2.5x105 pixels正常眼底画像に対して行い、血管強調フィルターとし
て報告したMatched Filterにより解析を行った。網膜症に対しては蛍光眼底造影検査を施行し、比較検討し
た。緑内障に対しては網膜光干渉断層計(OCT)と比較し、さらに青成分の画像から視神経乳頭周囲 1乳頭径
の円周上の網膜輝度をプロットした輝度プロフィールを求め、ハンフリー視野検査(HFA)との相関を調べた。 
対象は正常眼底 11例 11眼、糖尿病網膜症 25例 49眼、網膜静脈分枝閉塞症 7例 7眼、加齢黄斑変性 18例
21眼、緑内障 12例 18眼である。 
【結果】 Matched Filterにより細い網膜血管が強調された。糖尿病網膜症では網膜細小血管瘤と新生血管が
強調された。しかし、蛍光眼底造影により得られた無潅流領域はこの画像処理により明確にすることがで
きなかった。緑内障では網膜神経線維層欠損(NFLD)が強調され、視野検査結果を説明しうるものであった。
緑内障眼の輝度プロフィールは OCTの結果と一致し、HFAの結果と有意な相関を認めた。 
【結論】 Matched Filterにより網膜細小血管瘤や新生血管のような異常血管を強調することが可能であり、
網膜症の診断に有用である可能性が示唆された。しかし、蛍光眼底造影検査の代わりになるものではない。
緑内障では NFLDがよく強調され、緑内障のスクリーニングに有用であり、さらにその進行度も評価でき
る可能性がある。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病網膜症などの網膜症や緑内障などの疾患を自動判定するシステムの開発はこれまで様々な手法が行
われているが、未だ確立した手法はない。本研究では、これらの疾患に対して 107pixelsの高解像度カラー眼
底画像を撮影し、血管強調フィルターである Matched Filter法により画像解析を行っている。正常眼底、糖
尿病網膜症、網膜静脈分枝閉塞症、加齢黄斑変性、緑内障を対象として、網膜症に対しては蛍光眼底造影検
査結果と比較、緑内障に対しては網膜光干渉断層計(OCT)と比較し、さらに視神経乳頭周囲 1乳頭径の円周
上の網膜輝度をプロットした輝度プロフィールを求め、ハンフリー視野検査との相関を調べている。 
Matched Filterにより網膜細小血管瘤や新生血管のような異常血管の強調が可能であり、網膜症の診断に有
用である可能性が示唆された。また、緑内障では網膜神経線維層欠損がよく強調され、緑内障のスクリーニ
ングに有用であり、さらに輝度プロフィールから得られる値は視野検査結果と相関し、緑内障の進行度も評
価できる可能性が示唆された。 
本論文では眼底画像を 1枚撮影し画像解析をするだけで、網膜症および緑内障のスクリーニングに有用と
思われる結果が得られ、また、緑内障の進行度も評価できる可能性があり、臨床上意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
太和田 彩 子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 758 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Improvement of Central Retinal Sensitivity Six Months after Topical 
Isopropyl Unoprostone in Patients with Retinitis Pigmentosa  
 (イソプロピルウノプロストン点眼液の 6 カ月間点眼による網膜色素変
性患者の網膜中心感度の改善) 
（主査）教 授  清 水 栄 司 
（副査）教 授  下 山 一 郎    教 授  武 城 英 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】緑内障点眼薬として既に発売、使用されているmaxi-K channel activatorである Isopuropyl unoprostone
（以下 IU）点眼は in vitro、in vivo両方において脈絡膜循環改善作用と神経保護作用とを有することが報告さ
れている。またそれらの作用により網膜色素変性（以下 RP）患者の周辺視野の維持または改善がみられたと
の報告が散見されている。そのため IU点眼にて RP患者の黄斑部機能（網膜中心感度）を維持することが可
能であるかを明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】2007年 1月から 10月にかけ千葉大学医学部附属病院眼科に通院した定型 RP患者のうち矯正視力
(0.6)以上の連続した症例 30人 30眼(右眼)を対象とした。両眼に 1日 2回、１回 2滴ずつ 0.12%IUを点眼。
開始前と半年後に Japanese Snellen chartによる視力、microperimetry (MP-1)にて中心 2度と 10度の平均網膜
感度、Humphrey field analyzer (HFA)10-2にて mean deviationを測定した。統計にはWilcoxon testと 
Mann-Whitney U tests (SPSS, SPSS Inc, Chicago, IL)を使用した。これらは千葉大学の Institutional Review 
Boardの承認のもと行った。 
 
【結果】点眼開始 6カ月後、MP-1での網膜中心感度は中心 2度が 12.3 dBから 14.7 dB (P =0.001)、10度は
9.1 dB から 11.0 dB (P =0.001)と明らかな上昇を認めた。HFA10-2での mean deviationは点眼前後にて有意
差は認められなかった。 
 
【結論】半年間での結果では IU点眼は RP患者の中心網膜感度を改善させることが示唆されたが、半年間
と短期であったため今後長期間での点眼効果について研究を進めていく必要性があると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
緑内障点眼薬として既に発売、使用されているmaxi-K channel activatorである Isopuropyl unoprostone（以下
IU）点眼は in vitro、in vivo両方において脈絡膜循環改善作用と神経保護作用とを有することが報告されてい
る。本研究ではそれらの作用による網膜色素変性(以下 RP）患者の黄斑部機能（網膜中心感度）維持につい
て検討している。 
対象は 2007年 1月から 10月にかけ千葉大学医学部附属病院眼科に通院した定型 RP患者のうち矯正視力
(0.6)以上の連続した症例 30人 30眼(右眼)、両眼に 1日 2回、１回 2滴ずつ 0.12%IUを点眼。開始前と半
年後に Japanese Snellen chartによる視力、microperimetry (MP-1)にて中心 2度と 10度の平均網膜感度、
Humphrey field analyzer (HFA)10-2にて mean deviationを測定した。これらは千葉大学の Institutional Review 
Boardの承認のもと行われた。点眼開始 6カ月後、MP-1での網膜中心感度は中心 2度が 12.3 dBから 14.7 dB 
(P =0.001)、10度は 9.1 dB から 11.0 dB (P =0.001)と明らかな上昇を認めたことから半年間での結果では IU
点眼は RP患者の中心網膜感度を改善させることが示唆された。本論文では点眼という簡便、かつ安全な
方法で半年間という短期ではあるが、網膜感度の上昇、維持できる可能性を示唆しており、臨床的に意義
ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
堀 内   周 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 759 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Genome-wide analysis reveals unique regulation of chromatin remodeling and 
transcription of Th2-specific genes by GATA3 
(GATA3 ChIP-sequence解析を用いた Th2特異的分子の網羅的転写調節解
析) 
（主査）教 授  幡 野 雅 彦 
（副査）教 授  徳 久 剛 史    教 授  中 島   裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 Th2細胞はアレルギー性疾患発症の鍵を握る細胞であり、その分化は STAT6により誘導されるマ
スター転写因子 GATA3によって制御されている。IL-4、IL-5、IL-13等の Th2サイトカインは、GATA3の
過剰発現で誘導できることから、STAT6非依存的 GATA3依存的な発現制御がされていると考えられている。
しかし、これまで他の Th2 特異的誘導遺伝子の GATA3/STAT6 依存性の解析はなされていない。そこで、
本研究では、Th2特異的誘導遺伝子の GATA3/STAT6依存性の評価を行った。 
 
【方法】 ChIP-Seq法によりTh1とTh2における遺伝子領域へのGATA3の結合を解析した。また、Fresh CD4、
Th1、Th2、STAT6欠損 Th2細胞で Th2特異的に発現が誘導される遺伝子を qRT-PCR法を用いて特定した。
その後、GATA3 または STAT6 を過剰発現した STAT6 欠損 Th2 でこれらの遺伝子の発現回復を測定した。
さらに、最後に GATA3 の遺伝子領域への結合と、GATA3/STAT6 過剰発現による発現回復を合わせて Th2
特異的誘導遺伝子の発現制御機構を評価した。 
 
【結果】 GATA3の ChIP-Seqにより、Th2細胞における標的遺伝子 1380を同定した。さらに、Th2特異的
に発現が誘導される 26 遺伝子を特定した。GATA3/STAT6 の遺伝子ローカスへの結合と過剰発現による発
現回復からこれらの遺伝子を分類したところ、9遺伝子で GATA3による直接の発現制御が考えられ、8遺
伝子で STAT6と GATA3が協調して発現を制御している可能性が示唆された。また、1遺伝子は、GATA3
の下流遺伝子により発現が制御されている可能性が示唆された。さらに、５遺伝子が STAT6により直接発
現を制御していると考えられ、３遺伝子が STAT6の下流遺伝子により発現が制御されている可能性が示唆
された。 
 
【結論】 以上の結果より、Th2特異的誘導遺伝子には、GATA3単独で発現調節される遺伝子だけでなく、
STAT6 と協調して発現調節を行っている分子が多く存在する可能性が示唆された。これは、Th2 細胞分化
機構を解析する上で重要な知見である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Th2細胞はアレルギー性疾患発症の鍵を握る細胞であり、その分化は STAT6により誘導されるマスター
転写因子 GATA3によって制御されている。IL-4、IL-5、IL-13等の Th2サイトカインは、GATA3の過剰発
現で誘導できることから、STAT6非依存的 GATA3依存的な発現制御がされていると考えられている。しか
し、これまで他の Th2 特異的誘導遺伝子の GATA3/STAT6 依存性の解析はなされていない。そこで、本研
究では、Th2 特異的誘導遺伝子の GATA3/STAT6 依存性の評価を行った。まず、ChIP-Seq 法により Th1 と
Th2における遺伝子領域への GATA3の結合を解析した。また、Fresh CD4、Th1、Th2、STAT6欠損 Th2細
胞で Th2特異的に発現が誘導される遺伝子を qRT-PCR法を用いて特定した。その後、GATA3または STAT6
を過剰発現した STAT6欠損 Th2でこれらの遺伝子の発現回復を測定した。さらに、最後に GATA3の遺伝
子領域への結合と、GATA3/STAT6過剰発現による発現回復を合わせて Th2特異的誘導遺伝子の発現制御機
構を評価した。 その結果、GATA3の ChIP-Seqにより、Th2細胞における標的遺伝子 1380を同定した。さ
らに、Th2 特異的に発現が誘導される 26 遺伝子を特定した。GATA3/STAT6 の遺伝子ローカスへの結合と
過剰発現による発現回復からこれらの遺伝子を分類したところ、9遺伝子で GATA3による直接の発現制御
が考えられ、8 遺伝子で STAT6 と GATA3 が協調して発現を制御している可能性が示唆された。また、1
遺伝子は、GATA3 の下流遺伝子により発現が制御されている可能性が示唆された。さらに、５遺伝子が
STAT6により直接発現を制御していると考えられ、３遺伝子が STAT6の下流遺伝子により発現が制御され
ている可能性が示唆された。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】医療診断を目的として、光を用いて生体の機能を計測する近赤外分光法（NIRS）は、他の計測法
にない幾つかの長所を有している。しかしながら、NIRSを用いた酸素動態モニター診断法は、絶対値の信
頼性、計測結果の解釈について数多くの議論を残しているといる。αブロッキングタスクを用いた本論文
の目的は、NIRSを用いた診断の信頼性に関するコンセンサスをステップバイステップで検証蓄積していく
ことにある。 
 
【方法】広くコンセンサスがとれているタスクとその計測による診断法をリファレンスとする方法論であ
り、本研究ではαブロッキングタスクでの脳波計測(EEG)をリファレンスとした。EEGのαリズムや NIRS
の酸素代謝の増減といった基礎パラメータに加えて、計測信号の変動の複雑さに関わるパラメータ(情報量)
についても検討した。 
 
【結果】αブロッキングと NIRS oxyHbの変動特徴間の相関係数として、0.806という高い値を得た。神
経活動にカップリングした 1次信号(EEG)と 2次信号すなわち NIRSの酸素代謝の複雑さのパラメータの
変動特徴間の相関係数として 0.677 が得られ、このパラメータにもαブロッキングに関わる情報がある程
度保存されていることが分かった。EEG計測信号の情報量の変動レベルは、NIRS計測信号の情報量の変
動レベルの 7.14倍であり、EEG計測信号により多くの情報が含まれていることが分かった。 
 
【結論】EEGにより多くの情報が含まれているとはいえ、相関係数の結果は、NIRSによるαブロッキン
グ診断の可能性を示唆している。アルファブロッキングタスクの EEG 計測がスタンダードとはいえ、本
研究は、NIRSを用いた診断の信頼性に関するコンセンサス形成に寄与するものであると考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
αブロッキングをタスクとした本研究の目的は、比較的新しい Near Infrared Red Spectroscopy (NIRS)を用
いた診断の信頼性を、ステップバイステップで検証蓄積していくことにある。広くコンセンサスがとれて
いるタスクとその計測による診断法をリファレンスとする方法論をとった。NIRS の酸素代謝の増減とい
った通常使用される基礎パラメータに加えて、計測信号の変動の複雑さに関わるパラメータ(情報量)につい
ても NIRSにおいて初めて解析した。すなわち、変動の中心とその周りでの変動の複雑さという 2つの重
要なファクタをおさえる立場で解析を行った。EEGと NIRSの相関は、前者パラメータで 0.806, 後者パ
ラメータすなわち神経活動にカップリングした 1 次信号(EEG)の複雑さパラメータと 2 次信号すなわち
NIRS の酸素代謝の複雑さのパラメータの相関で 0.677 であり、このパラメータにもαブロッキングに関
わる情報がある程度保存されていることも示された。情報量は EEG の方が多いということも明らかにな
ったとはいえ、特に前者相関は、NIRSによるαブロッキング診断の可能性を示唆している。NIRSの信頼
性を議論する上で、生体のゆらぎ、測定ノイズといった諸々のゆらぎは中心課題として重要である。本論
文では、ゆらぎのモデル化も行い、前出の数値から導出される定量化を行った。これまで、NIRS のゆら
ぎに関する定量化がなされたことは皆無に近く、本論文は NIRSの信頼性を明らかにしていく上での貴重
な結果を提示している。比較的簡便に使用できる NIRSによるαブロッキング診断の可能性も示唆してお
り、意義のある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】脳卒中後の上肢運動麻痺例に対する麻痺側上肢集中訓練 
（Constraint-Induced Movement Therapy；CI療法）の後、長期間にみられる運動機能の回復に関わる脳活動
領域について functional MRI (fMRI)により検討した。 
 
【対象と方法】初回発症の皮質下損傷後の右片麻痺７名、右利き健常群 8名を対象とした。CI療法の介入
期間は 2週間とし、介入直前・直後・終了後 3ヶ月に運動機能検査と、fMRIにて手指対立運動時の運動関
連領域の対側優位指標を測定した。 
 
【結果】1) 運動機能検査スコアは、CI療法介入直後の有意な改善に加え終了後 3ヶ月でもスコアの維持も
しくは有意な改善を認めた。2) 健常者の右手運動時、対側一次感覚運動野、対側優位の両側補足運動野、
両側背側運動前野、同側小脳前葉に賦活がみられた。3) 患者群の麻痺側運動時の fMRI の時系列データの
比較では、小脳前葉において介入前に比較し介入後、終了後 3ヶ月で同側活動へ有意に変化した。4) 終了
後 3ヶ月での一次感覚運動野の対側活動および小脳の同側活動と運動機能スコアに有意な相関を示した。 
 
【結論】脳卒中片麻痺患者に対する CI療法の結果、運動機能の回復に伴い運動関連領域の再組織化が長期
間に渡り生じることが示唆された。良好な運動機能の回復に対側一次感覚運動野と同側小脳の活性化が重
要であると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 脳卒中上肢運動麻痺患者に対する Constraint-Induced Movement Therapy（CI療法）の運動機能回復
の有効性は、機能的評価値において介入後から長期間の経過で認められている。しかし，CI療法介入直後
からフォローアップにわたる脳活動の変化を追跡した報告は少数例に限られている。本研究は CI療法の後、
長期間にみられる運動機能の回復に関与する脳活動領域について functional MRI（fMRI）により検討し
た。対象は、初回発症の皮質下損傷後の右片麻痺患者７名、右利き健常群 8 名を対象とした。結果として
小脳前葉において介入前に比較し介入後，さらにフォローアップの fMRI で同側活動へ有意な変化を示し
た。また、運動機能評価値と一次感覚運動野の対側活動および小脳の同側活動に有意な相関を認めた。CI
療法後の運動機能の回復に対側一次感覚運動野と同側小脳の活性化が重要であることが示唆された。本論
文は、CI療法による麻痺側上肢運動機能の回復に伴い運動関連領域の再組織化が長期間に渡り生じること
を示したものであり、脳卒中例に対するリハビリテーションの科学的根拠を与える臨床的にも意義のある
論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的と方法】 
 人における恐怖条件づけの獲得とその消去過程は、特定の恐怖症、パニック障害、強迫性障害、心的外
傷後ストレス障害などの不安障害の病態生理と治療において、重要な役割を果たしていると考えられてい
る。我々は、強迫性障害における聴性誘発電位 P50 の抑制障害を見出し、感覚ゲート機構の異常が不安障
害に共通な中間表現型である可能性を示した（Hashimoto et al., 2007）。今回、古典的恐怖条件づけの獲得と
消去に伴い、聴性誘発電位 P50 および N100 の抑制がどのような生理的な変化を示すかを明らかにするた
めに、健常被験者 24名（男性 12名、女性 12名、年齢 26.1±4.8）を対象に、聴性誘発電位 P50と N100の
抑制を測定し、恐怖条件づけと感覚ゲート機構の関連について検討した。 
 
【結果】 
 P50抑制は、恐怖条件づけの獲得期に、baselineに比べて、一時的に上昇し、消去期には元の baselineレ
ベルまで回復した。一方、 N100抑制は、獲得期、消去期に、変化はみられなかった。 
 
【考察】 
 今回の P50 抑制の変化は、古典的恐怖条件づけとその消去が、感覚ゲート機構と関連を持つという我々
の仮説を支持している可能性を示していた。本研究は、不安障害の恐怖消去の促進の治療に、感覚ゲート
機構を制御する方法を適応できることを示唆している。今後は、さらに、古典的恐怖条件づけの獲得と消
去に時間差をおいて測定するなどの方法で、仮説を支持する証拠を増やしていきたい。 
 
【結論】 
 健常者における古典的恐怖条件づけの獲得と消去と並行して、脳内の感覚ゲート機構が生理的に変化す
る可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
人における恐怖条件づけの獲得とその消去過程は、特定の恐怖症、パニック障害、強迫性障害、心的外
傷後ストレス障害などの不安障害の病態生理と治療において、重要な役割を果たしていると考えられてい
る。また不安障害では、聴性誘発電位 P50の抑制障害が報告されており、感覚ゲート機構の異常が不安障
害に共通な中間表現型である可能性が示唆されてきた。しかし古典的条件付けと、P50 抑制で示される感
覚ゲート機構の関連については明らかになっていない。そこで健常被験者 24 名を対象に、聴性誘発電位
P50 抑制と恐怖条件づけの同時計測を実施した。結果、P50 抑制は、恐怖条件づけの獲得期に、baseline
に比べて、一時的に上昇し、消去期には元の baselineレベルまで回復し、その理由として、古典的恐怖条
件づけとその消去が、感覚ゲート機構と関連を持つ可能性が推察された。本論文は、不安障害の恐怖消去
の促進の治療に、感覚ゲート機構を制御する方法を適応できる可能性を示唆している点で臨床的に意義の
ある論文と評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】食事性低血圧（PPH）は、主に炭水化物（糖）の摂取により生じる食後の低血圧であり、一次的
な原因は食後の腸血管拡張であるが、原因となる血管拡張物質は不明である。糖吸収に伴い小腸から分泌
される glucagon-like peptide-1(GLP-1)と GLP-2は血管拡張作用を持つことが最近明らかとなり、PPH関連
因子の候補であるが、過去に検討されていない．さらに自律神経不全を主症状とする多系統萎縮症（MSA）
では高頻度に PPHがみられ、自律神経不全の関与が考えられているが、詳細な検討はない．我々は、 MSA
における GLP-1、GLP-2および自律神経不全と PPHとの関係を明らかにする。 
【方法】対象はMSA患者 24 例（年齢 63.8±5.4 歳）。経口流動食(375kcal)を用い、食前と食後 60 分まで
の血圧、脈拍、食前と食後の GLP-1、GLP-2、neurotensin（NT）の血中濃度を測定した。PPH を認めた症
例（収縮期血圧低下 20mmHg以上）では Acarbose（αグルコシダーゼ阻害薬）を食前に投与し、再検査し
た。さらに head-up tilt試験（HUT）と R-R間隔変動係数(CVR-R)検査を施行した。また食後 GLP-1、 
GLP-2分泌、心循環系自律神経機能と PPHとの関連を検討した。 
【結果】食事による収縮期/拡張期血圧の低下は 22 ± 21/13 ± 13 mmHgであった。GLP-1、GLP-2、NT
濃度は食後に増加した．PPH有群（n=14）の食後 GLP-1分泌は PPH無群（n=10）よりも有意に高かったが
（p<0.05）、GLP-2と NTの食後分泌に有意差はなかった。PPH無群に比べ PPH有群では有意に HUT時の
収縮期と拡張期血圧の低下が大きく（p<0.05）、CVR-Rが低下していた（ p<0.05）。Acarboseは有意に食後
の収縮期血圧低下を軽減した（p<0.05）。 
【結論】心循環系自律神経不全と食後 GLP-1分泌の両者がMSAにおける PPHの発現に関与していると思
われる。Acaroboseは食事性低血圧を改善することが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
主に炭水化物（糖）の摂取により生じる食後の低血圧である食事性低血圧（PPH）は自律神経不全患者に
認められることが多い。一次的な原因は食後の腸血管拡張であるが、原因となる血管拡張物質は不明である。
近年糖代謝に重要な役割を持つ glucagon-like peptide（GLP）に血管拡張作用があることが報告されているが
PPH との関連については明らかではない。 
本論文は自律神経不全を伴う多系統萎縮症（MSA）患者 24名において GLP-1, GLP-2, neurotensinの食後
分泌量を ELISA法を用いて測定し PPHの程度との関連を調べるとともに心血管系自律神経機能と PPHの程度
との関連を検討している。その結果、MSA患者のうち PPHを認める者では、認めない者に比べ食後 GLP-1分泌
がより顕著であり、心血管系自律神経障害の程度がより重度であったことから食後 GLP-1分泌によって生じる腸血
管拡張に対する自律神経を介した代償不全が PPHの発現に重要であると考察している。 
本論文は食後GLP分泌とPPHとの関連を初めて検討し、その病態機序をより明らかにすると考えられ臨床的に
も有意義な論文と認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 慢性腎不全のエンドポイントである血清クレアチニンの倍化について、慢性腎不全進行速度評価法と
しての性質を理論的および臨床的に検討した。さらに、エンドポイントの性質が、慢性腎不全患者の腎機
能低下に対する薬物療法の評価に与える影響を検討した。 
 
従来から用いられてきた血清クレアチニン値の 2 倍化（単純倍化）をエンドポイントとした腎不全進行
速度評価では、ベースラインにおける血清クレアチニン値が低いほど腎不全の進行が遅く評価されてしま
う問題が生じる。慢性腎不全患者において降圧療法は早期から開始されるため、単純倍化をエンドポイン
トとした場合に、対象患者の血清クレアチニン値が降圧薬の腎不全進行抑制効果の比較に影響を与えてい
たことが明らかとなった。 
 
この問題に対し、血清クレアチニン値 2mg/dLから 4mg/dLへの倍化を基準に、血清クレアチニン逆数値
として 0.25dL/mg の低下に相当する血清クレアチニン値をエンドポイントとする「2－4 倍化」を新たな
エンドポイントとして考案したことにより、適正に腎不全進行速度を評価することが可能となった。特に、
ベースラインにおける血清クレアチニン値が 1.5mg/dL未満となる場合に、腎不全進行速度評価に 2－4倍
化を用いることの有用性が示唆された。以上から、本研究において考案した 2－4倍化は慢性腎不全早期に
おいて真に透析導入遅延をもたらす治療方法を見出すことに寄与する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 透析、移植治療などを必要とする終末期腎不全患者の増加が社会的にも医療的にも大きな
問題となっている。慢性腎不全患者の治療におけるエンドポイントを正確に定め各種治療の
腎不全抑制効果を適切に評価することが望まれている。現在まで多くの治験においてエンド
ポイントとして利用されてきた血清クレアチニンの倍化について、慢性腎不全進行速度評価
法としての性質を理論的および臨床的に検討した。さらに、エンドポイントの性質が、慢性
腎不全患者の腎機能低下に対する薬物療法の評価に与える影響を検討した。 
従来から用いられてきた血清クレアチニン値の 2 倍化（単純倍化）をエンドポイントとした
腎不全進行速度評価では、ベースラインにおける血清クレアチニン値が低いほど腎不全の進
行が遅く評価されてしまう問題が生じる。慢性腎不全患者において降圧療法は早期から開始
されるため、単純倍化をエンドポイントとした場合に、対象患者の血清クレアチニン値が降
圧薬の腎不全進行抑制効果の比較に影響を与えていたことが明らかとなった。この問題に対
し、血清クレアチニン値 2mg/dL から 4mg/dL への倍化を基準に、血清クレアチニン逆数値
として 0.25dL/mg の低下に相当する血清クレアチニン値をエンドポイントとする「2－4 倍
化」を新たなエンドポイントとして、降圧剤であるアンギオテンシン阻害薬使用患者とアン
ギオテンシン受容体拮抗薬使用患者において比較検討したところ、適正に腎不全進行速度を
評価することが可能あることを証明した。特に、ベースラインにおける血清クレアチニン値
が 1.5mg/dL未満となる場合に、腎不全進行速度評価に 2－4倍化を用いることの有用性が示
唆された。以上より同論文は博士（医薬学）論文として価値あるものと認められる。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
 Src型キナーゼ Lynは、細胞膜でシグナル伝達し、その機能制御破綻はアレルギー等の疾患につながる。
Lyn が正常に機能するには正常に輸送されることが必要であり、輸送制御機構の解析は Lyn の機能解明に
重要である。近年当研究室は、Lynはキナーゼ C-lobeに依存してゴルジ体から細胞膜へ輸送されることを
報告した。そこで、Lyn のゴルジ体からの輸送機構の解明を目的とし、C-lobe への結合蛋白質の探索と、
機能解析を試みた。 
 
【方法・結果】 
 GSTプルダウン法と質量解析法によって、Lynの C-lobeへの相互作用蛋白質を探索し、ACSL3と同定し
た。共免疫沈降法と免疫染色法によって、Lyn はゴルジ体で開いた構造をとった時に、キナーゼ活性非依
存的に ACSL3と結合することを明らかにした。さらに、Lynのゴルジ体からの輸送は、ACSL3の過剰発現
で亢進し、ノックダウンで抑制された。また、ACSL3によって制御される Lynの輸送経路は、VSV-Gやカ
ベオリンが通る既知経路とは異なっていた。以上より、Lyn がゴルジ体から輸送されるためには、ACSL3
と結合することが必要であることが明らかとなった。 
 
【考察】 
 以前に当研究室は、Lyn が細胞膜のみではなく、ゴルジ体でも機能することを報告しており、細胞にお
ける正常な Lynのシグナルバランスは、ACSL3との相互作用によって制御されていることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Src型チロシンキナーゼは細胞膜受容体直下でシグナル伝達に関わり、増殖・分化・細胞接着・
形態変化などに重要な役割を果たしている。Src キナーゼの機能制御破綻はがんやアレルギーなど
の疾患につながる。Src が正常に機能するには、働くべき場所に輸送される必要がある。Src メン
バーの Lynは細胞質で生合成後にゴルジ膜繋留を経てから細胞膜へと輸送されるが、その細胞内輸
送の分子機構は殆ど判明していない。 
 本研究では、Lynのゴルジ体から細胞膜への輸送機構の解明を目的とし、Lynのキナーゼ酵素部
位カルボキシル末端 C-lobe 領域への結合蛋白質を同定し、Lyn のゴルジ体から細胞膜への輸送の
解析を行なった。まず、GSTプルダウンと質量解析によって、Lynの C-lobeへの結合蛋白質を探
索し、long chain acyl-CoA synthetase 3（ACSL3）を同定した。共免疫沈降法と免疫染色法によ
って、Lynがゴルジ体膜上で開いた構造をとった時に、キナーゼ活性非依存的に ACSL3と結合す
ることを明らかにした。Lyn のゴルジ体からの輸送は、ACSL3 過剰発現によって ACSL3 脂質代
謝活性非依存的に亢進し、ACSL3ノックダウンでは抑制された。また、ACSL3によって制御され
る Lynの輸送経路は、VSV-G (ウイルス糖蛋白質)やカベオリンが輸送される既知経路とは異なって
いた。本研究により、Lynが細胞膜に局在するには、ゴルジ体において ACSL3との結合が必要で
あることが明らかになった。Lyn の SH2・SH3 領域は蛋白質結合を担うが、キナーゼ領域がゴル
ジ体において蛋白質結合を担うことも新たに明らかになった。 
 以上、本論文は Lynのキナーゼ領域が ACSL3と結合することにより Lynのゴルジ体から細胞膜
への輸送を司ることを明らかにしたものであり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認
めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
カリウムイオンはすべての細胞にとって重要な陽イオンであり、大腸菌のような細菌では細胞膨圧の維
持に重要な役割を果している。しかしこれまでの報告はいずれも中性条件および増殖期のデータであり、
本研究では酸性条件および静止期におけるカリウムイオン輸送機構の解析を行った。 
Part 1. 酸性条件における Kdpの発現 kdp-lacZ 融合遺伝子を持つ大腸菌株を用い、培地の K+ 濃度を変
化させた時の細胞内 K+濃度と kdpの発現を pH7.5および pH5.5で調べたところ、低浸透圧条件下、pH5~8
の範囲では kdp の発現は pH に依存せず、細胞内 K+濃度の増加とともに減少することが示された。pH5.5
では Kdpの輸送活性が低下し、この活性低下を補うために Kdpの発現が増加することが示唆された。 
Part 2. 静止期におけるカリウムの輸送機構 静止期に入った後、大腸菌の生存率および細胞内 K+濃度が
どのように変化し、静止期では細胞内 K＋はどのように調節されているかを検討した。大腸菌は静止期に入
ってから 20 時間くらい生存し、細胞内 K＋濃度は減少したが、培地の K＋濃度より高いレベルで維持され
た。静止期では ATPが減少するため、ATPに依存する K+取り込み系 Trk, Kdpが働いていないことがわ
かった。静止期では CCCP の添加により細胞内 K＋濃度が低下することから、プロトン駆動力依存の輸送
系 TrkFが働いていることが示唆された。また、主な排出系である Kefsは静止期での K＋濃度調節に関与
しておらず、ChaAが静止期での K＋排出をおこなっていることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
カリウムイオンはすべての細胞にとって重要な陽イオンであり、細胞内代謝の活性化、細胞膨圧の維
持、細胞内 pH調節等に重要である。しかし、これまでの報告はいずれも中性条件および増殖期のデー
タであり、ストレス環境下においても重要な役割を果たしているにもかかわらず、細胞内カリウムイオ
ン濃度調節機構は殆ど研究されてこなかった。本研究ではストレス環境の中で、酸性条件および静止期
に注目し、これらの環境下におけるカリウムイオン輸送機構の解析を行った。 
まず、kdp-lacZ 融合遺伝子を持つ大腸菌株を用い、カリウムイオン取込み輸送系である Kdp の酸性
条件における発現調節機構を調べた。培地のカリウムイオン濃度を変化させた時の細胞内カリウムイオ
ン濃度と Kdpの発現を調べたところ、低浸透圧条件下、pH5.5では、 pH7.5と同様に細胞内カリウムイ
オン濃度の低下により Kdp の発現が誘導されることが分かった。pH5.5 では Kdp の輸送活性が低下し、
この活性低下を補うように Kdpの発現が増加することが示唆された。次に、静止期におけるカリウムイ
オン輸送機構を調べた。大腸菌は静止期に入った後、20時間くらい生存が保たれる。この間、細胞内カ
リウムイオン濃度は低下するが、外部のカリウムイオン濃度よりは高く保たれることがわかった。カリ
ウムイオン輸送系の欠損株を用いた解析の結果、静止期では ATP が減少するため、ATP に依存するカ
リウムイオン取り込み系 Trk, Kdpが働かず、その代わりに ATPに依存しない TrkFによりカリウムイ
オンが取り込まれること、さらに ChaAによりカリウムイオンが排出され、この両者により細胞内カリ
ウムイオン濃度が調節されていることが示された。 
以上、本論文はストレス環境における細胞内カリウムイオンの調節機構を明らかにしたものであり、博士
（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
Amany Abdelrehim Bekhit Abdelrehim 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 50 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
The role of OmpC and OmpF in acidic resistance in Escherichia coli 
   （大腸菌の耐酸性における OmpCと OmpFの役割） 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  村 山 俊 彦   教 授  山 本 友 子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Pathogenic bacteria are often exposed to extremely acidic pH in the stomach and phagosomes, which threaten their 
survival. Survival under such conditions depends on the presence of adaptive systems that sense the acidic 
environments and coordinate appropriate molecular responses. It is therefore important to clarify these response 
mechanisms in order to increase our understanding of bacterial physiology and pathogenesis. 
Gram-negative bacteria are generally more resistance to stress conditions than Gram-positive bacteria due to outer 
membrane barrier. E. coli possesses a number of outer membrane proteins (OMP). Among these OMP, OmpC and 
OmpF are often regarded as classical porins and are present in large quantities. 
 The aim of my present study was to elucidate the roles of OmpC and OmpF in E. coli acidic resistance (AR) by 
investigating the expression of amino acid decarboxylases and their activity in OmpC and OmpF deficient mutants. 
When ompC and ompF were deleted, AR was decreased. The decreased level of AR seen in the mutants was elevated 
by the addition of glutamate, but not by the addition of arginine or lysine. The expression levels of arginine and 
lysine decarboxylase were diminished by the deletion of ompC and ompF, and the conversion of arginine to agmatine 
and lysine to cadaverine by intact cells were reduced in the mutant. The expression of two glutamate decarboxylase 
isomers was not affected by the deletion of ompC and ompF.  
These results suggest that the transport of arginine, lysine, and their decarboxylated products through OmpC and/or 
OmpF is essential for the survival of E. coli cells under extremely acidic conditions, but the transport of glutamate 
and its decarboxylated product through OmpC and OmpF is not essential for the acidic resistance. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
経口感染する病原性細菌は胃の中やファゴソームの中など強酸性に晒される。細菌はこのような強酸
性環境下でも生存するために様々な耐酸性機構を持っており、その機構を明らかにすることは、細菌感
染の予防において重要である。一方、グラム陰性細菌には外膜があり、高い薬剤耐性をもたらしている
が、外膜タンパク質の耐酸性機構への関与については殆ど知られていない。そこで本論文では、大腸菌
を用い、典型的な外膜タンパク質である OmpCと OmpFの耐酸性における役割を解析した。 
大腸菌における耐酸性機構のなかで、グルタミン酸、アルギニン、リジン脱炭酸酵素に依存した機構
が最も強い耐酸性を示す。そこで、OmpC と OmpF がこれらのアミノ酸脱炭酸酵素の発現および活性
に及ぼす影響を調べた。その結果、OmpC と OmpF の欠損によりアルギニン脱炭酸酵素とリジン脱炭
酸酵素の発現は抑えられたが、グルタミン酸脱炭酸酵素の発現は影響されなかった。さらに、アミノ酸
脱炭酸酵素によるアミンの生成を調べたところ、OmpC と OmpF の欠損によりアルギニン脱炭酸酵素
とリジン脱炭酸酵素によるアミンの生成は抑えられたが、グルタミン酸脱炭酸酵素によるアミンの生成
には影響しなかった。OmpC と OmpF はポーリンと呼ばれ、水溶性の低分子を透過させるチャンネル
である。したがって、以上の結果はアルギニン、リジンおよびこれらのアミノ酸から生成するアミンの
輸送が OmpC と OmpF を介しておこなわれ、この輸送がアルギニンおよびリジン脱炭酸酵素依存の耐
酸性に必須であることが示された。一方、グルタミン酸およびグルタミン酸から生成するアミンはOmpC、
OmpF以外のポーリンを介して外膜を通過することが示唆された。 
このように、本論文はグラム陰性細菌の外膜タンパク質が耐酸性に果たす役割を明らかにしたもので
あり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
岩 田 紘 樹 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 121 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
癌緩和・薬物療法におけるモルヒネ及び脱メチル化薬の有用性に関する
薬理学的研究 
（主査）教 授  佐 藤 信 範 
（副査）教 授  村 山 俊 彦   教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
がんは我が国の死亡原因の第 1位であり、がん対策は医療における重要な課題である。本研究では、
がん緩和医療とがん治療の両面からアプローチした。緩和医療に関するエビデンスの確立のため、ま
ず、モルヒネの深刻な副作用である便秘の発生機序について検討した。その結果、モルヒネ及びその
代謝物 morphine-6-glucuronide が回腸輪状筋を収縮させて便秘を誘発していることが示唆された。
またその収縮機序として、抑制性神経からの nitric oxide遊離の抑制が考えられた。さらに、臨床で
のモルヒネ使用が腫瘍自体に影響しているか解明するため、鎮痛用量のモルヒネをヒトがん細胞に作
用させたところ、その増殖に影響を与えないことが示された。つづいて、新規がん治療法の探索とし
て、治療法の少ない腎細胞癌に対する、DNA 脱メチル化薬 5-aza-2’-deoxycytidine（Aza）とビンブ
ラスチン（VBL）の併用効果を検討した。腎細胞癌株 Caki-1 の皮下移植モデルマウスにて検討した
ところ、Aza と VBL の併用によって顕著に腫瘍増殖が抑制された。その機序としては、P 糖タンパ
ク質の発現抑制や、アポトーシスの亢進、細胞周期の阻害が考えられた。また他の腎細胞癌株 2種に
対しても、in vitroにて VBLの殺細胞効果が Aza併用によって増強された。以上の知見が、がん医療
の発展につながることを期待したい。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、がん緩和・薬物療法におけるモルヒネ及び脱メチル化薬の有用性について、
がん緩和医療とがん治療の両面からアプローチした薬理学的研究である。緩和医療におけ
るエビデンス確立の一環として、まずモルヒネの便秘誘発作用を検討した。その結果、モ
ルヒネ代謝物 morphine-6-glucuronide（M6G）の便秘発生への寄与が示され、モルヒネ及
び M6G によるマウス回腸輪状筋の収縮作用が便秘に関与することが示唆された。また、そ
の収縮機序として、抑制性神経からの nitric oxide 遊離の抑制が示唆され、コリン作動
性神経やプロスタグランジンも一部関与すると考えられた。さらに、臨床でのモルヒネ使
用が腫瘍自体に影響しているか検討するため、鎮痛用量のモルヒネをヒトがん細胞に暴露
したところ、その増殖能には影響を与えないことがわかった。つづいて、新規がん治療法
の 探 索 と し て 、 治 療 法 の 少 な い 腎 細 胞 癌 に 対 す る DNA 脱 メ チ ル 化 薬
5-aza-2’-deoxycytidine（Aza）とビンブラスチン（VBL）の併用効果を検討した。まず、
ヒト腎細胞癌株 Caki-1 の皮下移植モデルにて検討したところ、Aza と VBL の併用により顕
著に腫瘍増殖が抑制され、併用効果が認められた。またその機序として、P 糖タンパク質
の発現抑制、アポトーシスの亢進や細胞周期の停止が考えられた。さらに、他のヒト腎細
胞癌株2種に対しても、in vitroにてVBLの殺細胞効果がAzaの併用によって増強された。 
以上、本研究において得られた知見は、がん緩和・薬物療法におけるモルヒネ及び脱メチル
化薬の有用性について薬理学的に重要な知見や意義をもつばかりでなく、医薬品の開発や適
正使用にも重要な情報を提供しており、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認め
た。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大 瀬  塁 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 122 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
細胞接着因子 PCDH24による細胞増殖制御機構の分子生物学的研究 
 
（主査）教 授  中 山   学 
（副査）教 授  小 林   弘   教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Protocadherin 24 (PCDH24, PC-LKC, CDHR2)は 1310アミノ酸から成る膜たんぱく質であり、正常な肝
臓・腎臓・大腸に特異的に発現し、これらの組織由来のがん細胞ではその発現が抑制する事が知られてい
る。また、大腸癌由来の細胞株に PCDH24を強制発現させると、接触阻止能が復帰する事が示されている。
本研究では、PCDH24が持つ組織特異的な細胞の増殖制御のメカニズムを明らかにすることを最終的な目
的とし、二次元電気泳動を用いた網羅的なたんぱく質プロファイルの解析と、HaloTagテクノロジーを用
いた高効率なプルダウンアッセイによる PCDH24 と結合する分子の同定を行った。本研究では HCT116
という大腸上皮がん由来の、PCDH24が消失している細胞株を素材として用いた。 
解析の結果、PCDH24 が惹起する接触阻止は PCDH24 同士の接触刺激によってトリガーされる
Galectin1/3 の細胞膜へのリクルートを介したβcatenin の膜局在化の誘導によるものであり、このβ
catenin の局在化がその下流に広がる上皮間葉転換様の挙動を遮断しているという一連のモデルが示唆さ
れた。このモデルは、HCT116 細胞が細胞密度の変化に素早く対応して増殖シグナルをトリガーするため
に合理的なモデルであると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究はプロトカドヘリンである PCDH24 が大腸ガン由来の細胞に接触阻止能を付与させる現象の分
子メカニズムの解明を目指した研究である。プロテオームの手法を駆使することにより、PCDH24 が
Galectin1/3蛋白質と結合することを見いだした。また、細胞生物学的手法を用いた実験結果から、PCDH24
同士の接触刺激により Galectin1/3 蛋白質が細胞膜上へリクルートされ、結果としてベータ・カテニンの
膜局在化が誘導されるというモデルを導きだした。本研究の一部分は既に国際誌に掲載され、残りの部分
も国際誌に投稿予定であることから、博士論文として十分な内容である。更に、博士論文の内容に関する
最終試験（口述試験）を行った結果、博士として十分な知識・学力を有していることが認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大 房 俊 行 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 123 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
アミノジエンおよび環状ジエノフィルを用いた Diels-Alder 反応と天然
物合成への適用 
（主査）教 授  石 川   勉 
（副査）教 授  高 山 廣 光  教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
1-アミノ-3シロキシブタジエン(アミノジエン)はDiels-Alder(DA)反応において高い反応性を示すことが報
告されている。しかし、ジエノフィルに環状化合物を用いた例は少なく、立体選択性も詳細に調査されて
いない。著者は種々の環状ジエノフィルを用い、本 DA反応の反応性及び立体選択性を系統的に調査した。 
カルボキサルデヒド体及びエノン体では DA付加体の立体化学が逆転し、本反応の立体選択性がジエン-ジ
エノフィル間の軌道性相互作用によって制御されていることが判明した。また、反応性の低いエノン体を
用いる際の反応加速に、マイクロ波照射が有効であると見出した。環上にメトキシカルボニル基を導入し
た交差共役構造を有するラクタム体ではラクタムカルボニル基に対するエンド付加体のみが進行したが、
ケトエステル体では選択性が発現しなかった。尚、付加体の立体化学は誘導体へ変換後 NMR 解析又は X
線結晶構造解析により決定した。 
また、得られた DA付加体から lycopodiumアルカロイドである lycoposerramine-Qおよび Rの全合成研
究に取り組んだ。先の検討により立体選択的に合成した DA 付加体を全合成の中間体とし、三環性化合物
への変換に成功した。 
以上のようにアミノジエンと環状ジエノフィルを用いた DA 反応は反応系により高い立体選択性が観測
され、含窒素環状化合物の合成手段として有用であると示すことができた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 1-アミノ-3 シロキシブタジエン(アミノジエン)は Diels-Alder (DA) 反応において高い反応性を示
すことが報告されている。しかし、ジエノフィルに環状化合物を用いた例は少なく、立体選択性も詳
細に調査されていない。著者は種々の環状ジエノフィルを用い、本 DA 反応の反応性及び立体選択性
を系統的に調査した。 
 カルボキサルデヒド体及びエノン体では DA 付加体の立体化学が逆転し、本反応の立体選択性がジ
エン-ジエノフィル間の軌道性相互作用によって制御されていることを証明した。また、反応性の低い
エノン体を用いる際、マイクロ波照射が反応加速に有効である事を見出した。環上にメトキシカルボ
ニル基を導入した交差共役構造を有するラクタム体ではラクタムカルボニル基に対するエンド付加体
のみが進行したが、ケトエステル体では選択性が発現しなかった。全ての付加体の立体化学は誘導体
へ変換後２次元 NMR 解析又は X 線結晶構造解析により決定した。 
 また、得られた DA 付加体から lycopodium アルカロイドである lycoposerramine-Q および R 
の全合成研究に取り組んだ。先の検討により立体選択的に合成した DA 付加体を全合成の中間体とし、
三環性化合物への変換に成功した。 
 
以上のようにアミノジエンと環状ジエノフィルを用いた DA 反応は反応系により高い立体選択性
が観測され、含窒素環状化合物の合成手段として有用であると示すことができた。本論文は天然物合
成に有用な基本反応の開発に関して興味深い知見を得た研究であり、博士（薬学）の学位論文として
価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
北 川  良 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 124 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
病原細菌のmembrane vesicle形成に関する研究 
 
（主査）教 授  堀 江 利 治 
（副査）教 授  村 山 俊 彦  教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 membrane vesicle (MV)はグラム陰性細菌の細胞表面から放出される小胞様の構造体である。近年細菌
の新たなタンパク分泌装置、特に病原因子の宿主への輸送システムとしての可能性が注目されている。又、
MV は増殖中の細菌が産生する構造体であるが、形成機構については未だ充分な理解が得られていない。
我々は Salmonella enterica serovar Typhimurium（以下 Salmonella）の病原性発現機構に関する研究過
程で、マクロファージ細胞内で発現する PagCタンパクがMVの形成に重要な役割を果たすことを見出し
た。この事実に基づき本研究では Salmonella MVの形成制御機構と病原性関連機能の解明に取り組んだ。
さらに、MVが細菌毒素の分泌・輸送装置として働く可能性を enterohemorragic Escherichia coli (EHEC)
を用いて検討した。 
 その結果、PagCが外膜に配置されることで、MV形成が誘発されることが明らかとなった。又、MV
には Salmonellaのマクロファージ内生存に関与する因子や、EHECの細菌毒素 Stxが局在しており、MV
はそれらの病原因子を宿主細胞へ輸送する可能性を示した。さらに、Salmonellaのような細胞内寄生性を
示す細菌においては、過剰なMV形成を抑制することが、病原性発現に重要であることを見出した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、病原細菌のmembrane vesicle (MV)形成機構並びに病原性に関わる機能を解明したもの
である。 
MVは、グラム陰性細菌の生きた細胞表面から放出される小胞様の構造体であり、近年細菌の新た
なタンパク分泌装置、特に病原因子の宿主への輸送システムとしての可能性が注目されている。しか
しながらその形成機構並びに生理的意義については未だ充分な理解が得られていない。本研究では第
一に、感染後にマクロファージ細胞内で発現する Salmonella enterica serovar Typhimurium（以下
Salmonella）の外膜結合型タンパク PagC が、MV とともに細胞外へ放出されることを見出し、
Salmonella MVの形成制御機構と病原性関連機能の解明に取り組んだ。その結果 PagCが外膜に配
置されることで MV 形成が特異的に促進されることを明らかにした。これは MV 形成時に膜蛋白の
ソーティングが行われることを初めて示したものである。又、PagCの翻訳後調節機構を明らかにし
た。さらに MVを構成する蛋白質 50種を同定しその中には PagCに加えて Salmonellaの病原性を
制御する因子が含まれていることを明らかにした。Salmonella はマクロファージに貪食された後、
細胞内環境シグナルに応答して PagCを誘発し、MV産生を加速化して各種の病原関連蛋白質をファ
ゴソームからマクロファージ細胞質へ輸送すると考えられた。又、Salmonella のような細胞内寄生
性を示す細菌においては、過剰なMV形成を抑制することが、病原性発現に重要であることを見出し
た。続いて enterohemorragic Escherichia coli (EHEC)の細菌毒素 Stxが、MV によって分泌される
ことを明らかにし、MVが細菌毒素の宿主細胞への輸送装置として働く可能性を示した。 
以上の研究結果は、グラム陰性細菌により普遍的に産生されるMVの形成機構とその生理的意義の
解明に大きく貢献するものであり、博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
西 脇 秋 則 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 125 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
シリカ多孔体（FSM-16）へのステロイド薬物の封入および 
その分子状態の評価 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  戸井田 敏 彦  教 授  堀 江 利 治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 薬物の溶出性改善、バイオアベイラビリティーの向上のため、多孔性粉体中に薬物を吸着させ物性改善を図る目
的で研究を行った。薬物を効率よく細孔構造に封入し、また放出を制御するためには、調製試料中の薬物の状態
を正確に把握することが必須である。本研究では、種々の細孔径のシリカ多孔体 FSM-16 及びステロイド薬物(プ
レドニゾロン：PLS及びハイドロコルチゾン：HC)を使用して、シリカ多孔体表面での薬物の吸着状態について、粉末
X 線回折測定、示差走査熱量測定、IR スペクトル測定、固体 13C-NMR 測定により検討を行った。PSL と FSM-16
を混合後、溶媒留去し固体分散体を調製することで、PSL は細孔径の異なる FSM-16 へその細孔径に依存して吸
着することを明らかにした。吸着した PSL分子は非晶質状態で FSM-16細孔中に存在していることが種々の測定結
果から確認された。また、FSM-16細孔内に存在している PLS の熱挙動は、FSM-16 の細孔径の違いによって異な
ることがわかった。ステロイド骨格構造が FSM-16 との相互作用へ及ぼす影響を、C1-C2 間に二重結合を持たない
HC を対照として PLS と比較検討したところ、わずかな構造の違いにもかかわらず吸着挙動に違いが認められた。
本研究で得られた知見は、メソポアサイズの多孔性材料への薬物封入メカニズムの理解を促進し分子製剤学の発
展に寄与するものであった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は薬物の安全性と有効性を高める新規技術の開発を目指したものである。薬物を効率よく細孔構
造に封入し安定化させ、その放出を制御するには、試料中の薬物分子の状態を正確に把握することが必
要である。申請者は、シリカ多孔性粉体中にモデル薬物であるプレドニゾロンを吸着させ、その物理化学的
性質について分子レベルでの研究を行った。研究では、種々の細孔径をもつシリカ多孔体 FSM-16 (FSM, 
Folded Sheets Mesoporous-materials)及びステロイド薬物(プレドニゾロン及びハイドロコルチゾン)を使用して、
シリカ多孔体表面での薬物の吸着状態について、粉末 X線回折、示差走査熱量、赤外線スペクトル、固体
13C-NMRなどの分析手段を駆使して検討した。プレドニゾロンと FSM-16をジクロロメタンに溶解分散後、溶
媒を留去し試料を調製した。プレドニゾロンは FSM-16 の細孔径に依存して吸着されると判明した。吸着さ
れたプレドニゾロン分子は非晶質状態で FSM-16細孔中に存在することが分析結果から確認され、FSM-16
細孔内に存在しているプレドニゾロンの熱的挙動は、FSM-16 の細孔径の違いを鋭敏に反映すると判明し
た。さらに、プレドニゾロンの分子構造が FSM-16 との相互作用へ及ぼす影響を検討するため、C1-C2炭素
間に二重結合をもたない対照分子と比較した。すると、２種薬物の分子構造のわずかな差異にもかかわら
ず、ハイドロコルチゾンでは FSM-16への吸着が著しく低下すると解明された。 
本論文で得られた知見は、メソポアサイズ多孔性材料に対する薬物封入機構への理解を深め、分子製剤
学に新規知見をもたらした。よって、本研究は今後の有効で安全な製剤技術進展に貢献する成果であり、
博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
 
Bunspa Somnuk 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 126 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Molecular and functional characterization of enzymes involved in 
quinolizidine alkaloid biosynthesis in Lupinus angustifolius 
 (ホソバルピナスにおけるキノリチジンアルカロイド生合成に関する
酵素群の分子生物学的機能解析) 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  高 山 廣 光  教 授  石 橋 正 己 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Quinolizidine alkaloids (QAs) occur mainly in the genus Lupinus and some leguminous plants. QAs are 
supposed to be formed from L-lysine via decarboxylation by lysine decarboxylase (LDC). The decarboxylated 
product, cadaverine, is oxidized and cyclized to form various molecules of QAs. In this study, lysine/ornithine 
decarboxylase cDNA (LaDC) and acyltransferase (LaAT) were cloned by differential transcript-screening in two 
Lupinus angustifolius cultivars regarding capability of QA-production. 
The expression level of LaDC and LaAT were high in young leaves of the QA-producing cultivar and not 
detected in the non-producing cultivar. LaAT showed the strongest homology to the Arabidopsis thaliana 
BAHD acyltransferases involved in the formation of conjugated polyamines. Additionally, the LDC cDNAs 
from two other QA-producing plants, Sophora flavescens and Echinosophora koreensis were also isolated. 
Phylogenetic analysis indicated that those LDCs from QA-producing plants form a distinct subclade in a family 
of plant ornithine decarboxylases. Recombinant LDCs from QA-producing plants exhibited decarboxylase 
activities towards both L-lysine and L-ornithine to the similar extent. The inhibition study demonstrated that the 
catalytic site of LaDC for both substrates is identical. The transient expression study of a fusion protein of 
N-terminal of LaDC with green fluorescence protein in Arabidopsis thaliana suggested the localization of 
LaDC in chloroplasts. The overexpression of LaDC in tobacco hairy roots and BY-2 suspension cells resulted in 
an enhanced production of cadaverine-derived piperidine alkaloids. The transgenic Arabidopsis plants 
overexpressing LaDC accumulated cadaverine, which is never detected in the control plants. These data indicate 
that these LDCs from QA-producing plants catalyze the decarboxylation of L-lysine to form cadaverine leading 
to the synthesis of QAs. The site-directed mutagenesis and molecular modeling of LaDC and LaDC mutants 
revealed that phenylalanine-344 position might be a key residue involved in a shift of 310-helix further back to 
allowing both L-lysine and L-ornithine to be accommodated. This is the first report on an L/ODC involved in 
QAs biosynthesis in plants. 
The present study is the basis for future engineering and development not only for QA biosynthesis but also 
for the control of cadaverine-derived alkaloid in other plants. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
植物アルカロイドは古くから医薬品原料や漢方薬・生薬の有効成分として利用されてきた。キノ
リチジンアルカロイドはマメ科植物に多く含有される一群の植物アルカロイドである。同アルカロ
イド生合成の各段階を触媒する酵素遺伝子を単離しその機能を解明することは、アルカロイド生合
成のメカニズムや制御機構を明らかにし、生合成を分子エンジニアリングするために必要不可欠で
ある。 
本研究では、マメ科植物 Lupinus angustifoliusにおいてキノリチジンアルカロイドを多く含有
するいわゆる”Bitter”品種と含有しない”Sweet”品種での差分遺伝子発現解析によって示唆された
アルカロイド生産植物で特異的に発現している遺伝子群の中から、生合成の初発段階に関するリシ
ン脱炭酸酵素など 3種類の酵素の cDNAクローンを単離し、それらの機能を分子生物学的に解析
した。新規リシン脱炭酸酵素については、cDNA からの組換えタンパク質を用いた酵素学的検討
や遺伝子発現、オルガネラ局在性、異種植物（シロイヌナズナとタバコ）での機能的過剰発現など
の分子および細胞生物学的解析を行った。また、Lupinus 属以外の本アルカロイドを含む他のマ
メ科植物からも本酵素の cDNA クローンを単離し生化学的機能を解析した。その結果、本酵素遺
伝子は本アルカロイド含有植物で特異的に発現し、本酵素がキノリチジンアルカロイド生合成の初
発段階を触媒していることが示された。さらに、タンパク質立体構造モデリングと部位特異的変異
導入によって、祖先型と考えられるオルニチン脱炭酸酵素からの分子進化について考察した。また、
同様に新規のアシル転移酵素遺伝子とアミン酸化酵素遺伝子についても分子生物学的な解析を行
った。 
以上、本論文はキノリチジンアルカロイド生合成の初発段階に関する酵素遺伝子を世界で初めて
クローン化しその機能を解明した薬用資源学的に重要な研究であり、博士（薬学）の学位論文とし
て価値あるものと認めた。 
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前 田  創 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 127 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
遷移金属錯体を用いた触媒的不斉水素化反応の開発および反応機構の解
明 
（主査）教 授  西 田 篤 司 
（副査）教 授  高 山 廣 光  教 授  石 川   勉 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
１、Ir錯体を用いた動的速度論分割を伴う不斉水素化反応の反応機構の解明 
当研究室では Ir-MeO-BIPHEP錯体に NaBARFを添加することで、α－アミノ－β－ケトエステル
塩酸塩の基質を酢酸ナトリウム存在下、水素圧 1 atmの条件で anti選択的、かつ 92%eeのエナンチ
オ選択性にて水素化できることを見出した。今回私は、この錯体を用いた水素化反応の反応機構の解
明を目指して研究を行った。 
重水素を用いた標識実験、速度論実験、ＮＭＲ実験を行ったところ、次の結論に達した。 
①NaOAc によって基質が触媒分子に配位するのが促進されていることから、基質がアミノ基で触媒
に配位し５員環中間体を形成している。 
②NaOAcがアミド錯体の形成を促進している。HD交換が認められること、メチル化された基質の結
果もアミド錯体の存在を支持している。 
③高圧条件において２分子以上の水素分子が関与している可能性が高い。 
これらの結果から触媒サイクルの決定を行った。 
 
２、Ni錯体を用いた触媒的不斉水素化反応の開発 
近年、当研究室で開発した Ni を中心金属とした触媒的不斉水素化反応について、リガンドおよび基
質の検討を行った。 
 
３、キラルリン配位子（9-PBN誘導体）の開発 
濱田先生が開発した、9-PBN 誘導体化の検討を行った。少量ながら、２つめのリンを導入するこ
とに成功したが、反応の再現性が取れず、大量に合成することは出来なかった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は遷移金属触媒の開発と反応機構の解明研究を行い以下のような優れた研究成果を見出した。 
１） NaBARFを添加した Ir-MeO-BIPHEP錯体を用いてα－アミノ－β－ケトエステル塩酸塩を酢酸ナト
リウム存在下、水素化反応に付したところ水素圧 1気圧下にて反応が進行することを見出した。反
応は anti選択的かつ 92%エナンチオ過剰率にて進行した。NaBARFを添加剤として用いない従来
の反応条件では、高圧条件でしか反応が進行しなかったが、本反応条件では常圧下反応が進行する
ため、反応操作性が著しく向上した。 
２） 本反応の反応機構解明を目的として重水素標識実験、速度論実験、NMR 実験を行い、a)酢酸ナトリ
ウム添加により基質と触媒分子の配位課程が促進され、Ir 金属は基質アミノ基およびカルボニル基
に配位し、5員環中間体を経て反応が進行している、b)アミノ基上重水素の HD 交換反応が観測され
たこと、および N-メチルか基質の結果からアミド錯体も形成されている、c)高圧条件において反応
加速が観測されたことより、高圧条件では 2分子以上の水素分子が遷移状態に関与している、とい
う結果を得た。以上の実験事実より触媒的不斉水素化反応の遷移状態モデルおよび触媒機構を提出
した。 
３） さらに経済性の観点から有用な Ni 錯体を用いる不斉水素化反応の開発を目的として、錯体、リガ
ンドおよび反応基質を検討し実用的な不斉反応系を見出した。 
４） 新たな不斉反応の開発に有用な新規キラルリン配位子の合成を検討した。 
 
本論文は有用な不斉反応の開発に関して興味深い知見を得た研究結果を記載しており、博士（薬学）の
学位論文として価値あるものと認めた。 
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宮 台 信 男 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 128 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
複合型流動層によるイブプロフェンの一次粒子コーティングとコーティ
ング粒子の特性評価 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  戸井田 敏 彦  教 授  荒 野  泰 
    教 授  寺 田 勝 英（東邦大学薬学部） 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
難溶性薬物イブプロフェン粒子は水溶性高分子によるコーティングにより溶解性の改善が期待される。
一方、粒子径が 30µm程度の一次粒子を造粒を起こさずにコーティングする技術は、現在確立されていな
い。本研究では、複合型の流動層（Super Fine Processor）を用い、水溶性高分子であるヒプロメロース
をイブプロフェン原薬粒子に直接コーティングすることによる溶解性改善を検討した。 
その結果、以下の３つの条件を設定することにより、一次粒子のコーティング物を得ることができた。
①初期の噴霧空気量を 10L/minと低く設定した。これにより噴霧空気によりイブプロフェン原薬が破砕さ
れ微細化されることによる流動性低下の障害を防止できた。②コーティング液を 5%(ヒプロメロース：マ
クロゴール＝1：1)溶液とした。一般的に溶液系のコーティングは、乾燥と成膜が同時に起こるため造粒傾
向を示すが、これを軽減できた。③コーティング工程の途中で噴霧空気量を上げた。被コーティング物質
量に対してコーティング液中の固形分質量の比率が 2%となる液量を 10L/min で噴霧した後、ミスト径を
小さくするため噴霧空気量 15L/minでコーティング工程を進めたところ、固形分質量の比率が 10%となる
液量を噴霧するまで造粒傾向を抑えることができた。 
得られたコーティング物の断面を低温条件下 Focused Ion Beam法により作製し、電子顕微鏡観察を行
ったところ、一次粒子であることを確認することができた。また、溶出試験結果から、イブプロフェン一
次粒子コーティング物からの薬物溶解性は、他の造粒物と比較して最も改善された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は難溶性薬物の経口投与後の有効性を高める技術の発展を目指して行われた。原薬の微粒子（一
次粒子）を造粒させることなく一次粒子構造を保持したまま被膜をコーティングする新規手段を開発した
ものである。 
申請者は、複合型の流動層式 Super Fine Processorを用い水溶性高分子であるヒプロメロースとマクロ
ゴールをイブプロフェン原薬（粒子径約 30µm）に直接コーティングする条件を詳細に検討した。その結
果、次の３条件の設定により、一次粒子のコーティング物を得ることに成功した。第 1 は、初期の噴霧空
気量を 10 L/minと低く設定することで噴霧空気によるイブプロフェン原薬の破砕と微細化を防ぎ、その後
の粒子径の増大要因を消去した。第 2 に、コーティング液を 5%(ヒプロメロース：マクロゴール＝1：1)
溶液として、造粒傾向を抑えた。第 3 は、被コーティング物質量に対してコーティング液中の固形分質量
の比率が 2%となる液量まで噴霧空気量 10 L/minで噴霧した後に、ミスト径を小さくするために噴霧空気
量 15 L/minでコーティングを続けて一次粒子コーティングを達成した。得られたコーティング微粒子を低
温条件下で Focused Ion Beam法により切断して電子顕微鏡観察を行うと、一次粒子であることが初めて
明らかになった。さらに、溶出試験結果からイブプロフェンの一次粒子コーティング物からの薬物溶解性
は、他条件での造粒物と比べると顕著に改善した。 
本研究は難溶性薬物の有効で安全な製剤技術進展に貢献する成果であり、博士（薬学）の学位に相応
しいものと認めた。 
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宮 本  怜 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 129 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
標的集積性向上を目的とした細胞膜アンカー分子結合抗体に関する基礎
的研究 
（主査）教 授  戸井田 敏 彦 
（副査）教 授  村 山 俊 彦  教 授  石 川  勉 
    教 授  黒 川 達 夫（寄附講座） 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
放射免疫療法は、ラジオアイソトープ（RI）標識抗体を用いた分子標的療法である。この治療法は、リンパ腫等造
血器において著効を示したことから、難治性がんの治療法として注目を集めている。しかし、固形がんでは、RI 標
識抗体が腫瘍へ十分に集積せず、満足な治療効果が得られていない。 
そこで、本研究では、細胞膜や細胞膜構成成分と強い相互作用を示すアンカー分子としてコレステロールおよ
びアルギニン・リッチペプチド（AR-CPP）に着目し、この分子と抗体を結合させることによる標的細胞での滞留性お
よび集積性向上の可能性を検証した。その結果、AR-CPP をアンカー分子として用いることで抗体の細胞膜上で
の滞留性を向上させ、in vivo において標的細胞への集積性を向上した。また、抗体 1分子に結合する AR-CPP
の結合数が体内動態に大きな影響を及ぼすことを認めた。以上の結果は、抗体1分子に対するAR-CPPアンカー
の結合数を精密に制御することで標的細胞への集積を向上し、治療効果の高い RI 標識抗体が作製可能であるこ
とを示唆する。 
次いで、著者が、2007 年から 2010 年の間に本学大学院に設置された組織的な大学院教育改革推進プログラム
「世界規模の治験・臨床研究を担う医療人育成」に参加し、その成果を引き継ぎ設立された国際臨床開発・規制科
学講座において行った研究成果について報告する。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
放射免疫療法は、ラジオアイソトープ（RI）標識抗体を用いた分子標的療法であり、既存の治療法では
効果の得られなかったリンパ腫等造血器系がんにおいても著効を示すことから、難治性がんの治療法とし
て注目を集めている。しかし、固形がんでは、RI標識抗体が腫瘍へ十分に集積せず、満足な治療効果が得
られていない。これに対して本研究では、固形がんへの標識抗体の集積向上を目的として、細胞膜構成成
分と強い相互作用を示すアンカー分子を導入した標識抗体を作製し，腫瘍細胞における集積性を検証した。 
コレステロールおよび arginine-rich cell penetrating peptide (AR-CPP)をアンカー分子とした実験から、細
胞膜構成成分と強い相互作用を有する AR-CPP を用いた場合のみに、細胞集積の有意な向上を認めた。腫瘍細
胞移植ヌードマウスを用いた in vivo実験においても、AR-CPP が平均１分子結合した IgG抗体は，抗体の体内
動態に影響を及ぼすことなく、未修飾の抗体に比べて腫瘍への集積を有意に向上した。一方、抗体に導入した
AR-CPP結合数の増加に伴い、インビトロにおいては腫瘍細胞への集積増加を認めたが、多くの AR-CPPは
抗体の体内動態にも影響を及ぼし、IgG抗体１分子に２分子程度の AR-CPPが最適であることを明らかにし
た。以上の結果は、抗体 1分子に結合する AR-CPPアンカーの結合数を精密に制御することで標的細胞へ
の集積を向上し、治療効果の高い RI 標識抗体が作製可能であることを示唆する。第 2 章では、大学院プ
ログラム「世界規模の治験・臨床研究を担う医療人育成」および国際臨床開発・規制科学講座での研究か
ら、治験方法論、ヘルシンキ宣言、生物統計、語学力についての教育が、本邦の臨床研究の推進に必要で
あることを示した。 
以上の研究成果は、博士（薬学）に相応しい内容を有することを認める。 
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吉 田 千 里 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 130 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
C-kitを標的とする小細胞肺がん画像診断薬剤および内照射治療薬剤の開
発に関する基礎的検討 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  村 山 俊 彦  教 授  堀 江 利 治 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
小細胞肺がん(SCLC)は進行が早く、予後不良ながんである。現在の画像診断法では早期発見は難しく、
確立した治療法もないことから SCLC に高発現している受容体型チロシンキナーゼ c-kit を標的とした薬
剤の開発を目的とし基礎的研究を行った。画像診断法には PET、SPECTを用い、評価対象にはヒト SCLC
由来の c-kit高発現細胞株である SY細胞を使用した。抗 c-kit抗体には 12A8IgGと 12A8Fabを用い、各々
111In、125I標識し、SY細胞に対する結合性、滞留性、体内動態を調べた。結果、IgG、Fab共に SY細胞
に高い親和性、内在化傾向を示し、IgGは SY腫瘍に高い集積性を示した。111In標識 IgGを用いた SPECT
撮像、64Cu標識 Fabでの PET撮像において、両抗体とも高コントラストな画像を得ることに成功した。
次にβ−線放出核種である 90Y標識した抗体による内照射治療実験を行った。治療実験には 12A8IgGと特性
の異なる67A2IgG抗体を用い腫瘍体積、体重の変化および組織学的変化から 90Y標識抗体による治療効果、
抗体の性質が与える治療への影響について検討した。結果、12A8IgGは投与量依存的な増殖抑制効果を示
し、67A2IgGは高線量域において高い増殖抑制効果を示した。これより SCLCにおける c-kit標的内照射
治療における有用な知見が得られた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 小細胞肺がん(SCLC)は、進行が早く、確立した治療法の存在しない予後不良ながんである。本研究で
は、受容体型チロシンキナーゼ c-kitを標的とする抗体を母体とする SPECTおよび PETによる早期診
断薬剤および内照射治療薬剤の開発に関する基礎的研究を行った。 
 まず、ヒト SCLC由来の c-kit発現細胞株である SY細胞を用いた実験から、抗 c-kit IgG抗体および
その Fabフラグメントは種々の放射性核種による標識後も SY細胞に高い親和性と特異性を保持し、経
時的な細胞取り込みを示したことから、本抗体の画像診断薬や内照射治療薬剤への応用には、金属放射
性核種による標識が適切であることを明らかにした。また、SY 細胞移植ヌードマウスを用いた実験か
ら、IgGは SY腫瘍への高い集積を、Fabは投与早期から腫瘍と血液など周辺組織との高い集積比を示
した。そして、111In標識 IgGを用いた SPECT撮像、64Cu標識 Fabでの PET撮像で SY腫瘍の明瞭な
画像を得ることに成功した。次に、β−線放出核種である 90Yを用いた内照射治療実験を行い、中和活性
を有する 12A8IgG は投与量依存的な増殖抑制効果、ネクローシス、アポトーシスの増加を示した。こ
れに対して、中和活性を持たないが 12A8IgGよりも高い c-kit結合親和性を有する 67A2IgGは、投与
量依存的な増殖抑制効果を示さず、高線量域において高い増殖抑制効果とネクローシスの増加を示し、
SY腫瘍の完全消失も認めた。これらの結果は、抗 c-kit抗体を用いる内照射治療薬剤の開発では、抗体
による抗腫瘍活性よりも標的分子への結合親和性の高い抗体が有用であることを強く示唆する。 
 以上、本論文は、抗 c-kit 抗体を用いる SCLC の早期診断および内照射治療薬剤の開発に関する基
礎的知見を与えるものであり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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Lo Mee Wah 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 131 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on Localization of Capsaicin Receptor TRPV1 and Serotonin 
Signalling in Mouse Rectum with Pharmacological Effects of Indole 
Alkaloids Derived from Voacanga Africana 
（マウス直腸におけるカプサイシン受容体 TRPV1 とセロトニンシグ
ナリングの局在および Voacanga africana由来インドールアルカロイド
の薬理作用に関する研究） 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  石 橋 正 己  教 授  上 野 光 一 
    教 授  堀 江 俊 治（城西国際大学薬学部） 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1) channels and serotonin (5-HT) receptors have emerged as 
attractive research targets based on their roles in various physiological functions in the gut. It is reported that 
TRPV1 channels expressed in sensory neurons are indirectly activated by the activation of 5-HT receptors. To 
date, there is no immunohistochemical study showing the correlation between TRPV1 channels and serotonin 
signalling molecules in the lower gastrointestinal tract. It is expected that TRPV1 and/or 5-HT receptor 
antagonists contribute to the treatment of inflammatory bowel disease because their up-regulation is observed in 
inflammation. 
 
In the present study, I demonstrated the proximate localization of TRPV1, 5-HT, and serotonin 5-HT3 and 5-HT4 
receptors in mouse rectum using immunohistochemical staining. This supports the finding that 5-HT enhances 
TRPV1 function in sensory neurons. It is suggested that 5-HT enhances TRPV1-expressing nerve in rectum, 
leading to the visceral hyperreactivity. 
 
Iboga-type alkaloids isolated from the alkaloid extract of Voacanga africana (Apocynaceae), including 
voacangine, 3-oxovoacangine, voacristine, and (7α)-voacangine hydroxyindolenine, exert a potent inhibitory 
effect on capsaicin-induced contraction in isolated mouse rectum, possibly through their blockade of TRPV1 
channels. On the other hand, a heteroyohimbine-type alkaloid, tetrahydroalstonine, exerts a potent inhibitory 
effect on serotonin-induced contractions in isolated mouse rectum.  
 
It is speculated that the TRPV1 channel and 5-HT receptor antagonistic properties of the constituents isolated 
from V. africana have therapeutic potential as novel drug candidates for inflammatory bowel disease. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1) channels and serotonin (5-HT) receptors have emerged as 
attractive research targets based on their roles in various physiological functions in the gut. It is reported that 
TRPV1 channels expressed in sensory neurons are indirectly activated by the activation of 5-HT receptors. To 
date, there is no immunohistochemical study showing the correlation between TRPV1 channels and serotonin 
signalling molecules in the lower gastrointestinal tract. It is expected that TRPV1 and/or 5-HT receptor 
antagonists contribute to the treatment of inflammatory bowel disease because their up-regulation is observed in 
inflammation. 
 
In the present study, the proximate localization of TRPV1, 5-HT, and serotonin 5-HT3 and 5-HT4 receptors in 
mouse rectum using immunohistochemical staining was demonstrated. This supports the finding that 5-HT 
enhances TRPV1 function in sensory neurons. It is suggested that 5-HT enhances TRPV1-expressing nerve in 
rectum, leading to the visceral hyperreactivity. 
 
Iboga-type alkaloids isolated from the alkaloid extract of Voacanga africana (Apocynaceae), including 
voacangine, 3-oxovoacangine, voacristine, and (7α)-voacangine hydroxyindolenine, exert a potent inhibitory 
effect on capsaicin-induced contraction in isolated mouse rectum, possibly through their blockade of TRPV1 
channels. On the other hand, a heteroyohimbine-type alkaloid, tetrahydroalstonine, exerts a potent inhibitory 
effect on serotonin-induced contractions in isolated mouse rectum.  
 
It is speculated that the TRPV1 channel and 5-HT receptor antagonistic properties of the constituents isolated 
from V. africana have therapeutic potential as novel drug candidates for inflammatory bowel disease. 
 
All the referees recognized that the contents above fulfilled the requirement for doctoral dissertation. 
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薩 仁 高 娃 
博 士（学 術） 
千大院社博甲第学４０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
内モンゴル・ホルチン地方におけるシャマニズムの文化人類学的研究 
（主査）教 授  武 井 秀 夫 
（副査）教 授  中 川   裕    教 授  趙   景 達 
（副査）教 授  荻 原 眞 子    准教授  児 玉 香菜子 
（千葉大学名誉教授）     （人文社会科学研究科）
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本稿は、序章と終章を含めて、全 8章で構成される。 
 
序章では、まず、本研究のきっかけ、目的と意義、研究方法を示し、次に、ホルチン地方のシャマニズ
ムの先行研究の中で、シャマニズムが生き残る問題と再活性化の問題を扱った研究を取りあげ、問題点を
指摘する。 
 
 第 1 章では、ホルチン史とシャマニズム弾圧史を取り上げる。ホルチン部族の形成、移動、清朝への帰
順、及びホルチン地方への漢民族の移住過程と、それによる、ホルチン・モンゴル人の移動から定住、遊
牧から農耕への生活様式の変化を述べた。チンギス・ハーンの弟、ハサルは現在のフルンボイル一帯の牧
草地を与えられ、1630 年代に、その子孫は一部の支配民を連れてノン（嫩）江流域に移住し、16 世紀後
半には、ノン江領域と遼河の両岸（ほぼ現在のホルチン地方）を支配した。17世紀初頭、後金（のちの清
朝）の開祖、女真族の首領ヌルハチが台頭してきたので、ホルチン貴族は婚姻関係を結び、1636年に、ホ
ルチン部族などゴビ以南のモンゴル族が清朝に帰順した。1860年には、清朝は農地開墾のため、主に山東
省の漢民族をホルチン地方に移民させ、その影響を受けて、ホルチン・モンゴル人の生活は、移動生活か
ら定住、遊牧から農耕あるいは半農半牧へと変化した。 
次に、ホルチンにおけるシャマニズム弾圧史を略述する。16世紀後半から、モンゴルに仏教を弘通する
目的で、ラマ僧たちはシャマニズムを弾圧し、民間で祭祀している神像を没収して焼いた。その後、数回
にわたって、ブォ（シャマン）を焼殺する事件が起こった。また、1949 年代以降、1970 年代（特に文革
期）にかけて、中華人民共和国の政策によって、弾圧されたが、シャマニズムは生き残った。 
 
第 2章では、民族誌記述の背景の理解のために、現代のホルチン社会を紹介する。 
ホルチン・モンゴル人の生業は農耕あるいは半農半牧が中心である。親族組織は、父系と母系双方が重
んじられる。ホルチン地方は、モンゴル人の世界最大級の集住地であり、2010 年現在、その人口は 100
万を超え、農村人口が圧倒的に多い。農作業は、ほぼ天水に頼っている。玉蜀黍などを栽培し、近年は地
域によっては、水稲を栽培するようになった。 
政府が 1978 年に打ち出した「改革開放政策」によって、集団農耕と牧畜から、家族単位での生産の請負
制へと変化した。個人の商売、企業が奨励された。人々の生産意欲が刺激され、自分が儲かるよう懸命に
働くようになった。経済発展に伴って、都市部と農村の貧富の差が拡大した。また、村落の内部、村落間
の貧富の差も顕著に表れてきている。その差が経済発展に伴って、どんどん広がるようになった。改革開
放政策を打ち出して以来、中国の経済と社会に大きな変化をもたらした。富の観念の変化は、改革開放性
政策がもたらした価値観の変化を端的に示すものと考えている。人々は、金銭に最も価値を置かれるよう
になり、金銭で人の価値が決めるのが社会風潮となった。「金があれば人間で、金がなければ人間ではない」
という言葉をよく耳にする。経済の発展につれて、商品が豊富となり、人々の消費欲も強まる一方である。
現在、人々が会ったら、金の話題が中心的になる。 
ホルチン地方のモンゴル人の言語は、モンゴル語ホルチン方言であるが、漢民族の影響で、口語に中国
語が混ざる。宗教は、1970年代末まで規制されていたが、民間では、一部の人が秘かに祭祀を行い、一部
のブォが治療を続けていた。そのため、信仰は途絶えることがなく、静的な方式で保たれ、今日のシャマ
ニズムの再活性化の土台となった。 
 中国では、無神論は公認イデオロギーで、科学的な世界観が主流である。宗教信仰とシャマズムは、「非
科学」的信仰として捉われる。ブォたちは、政府の役人や警察に敏感である。警察も、ブォの活動を知り
ながら、大きな問題が生じる（怪我、死亡事故など）、あるいは、通報がなければ、勝手に連行することは
少ない。一方、近年、シャマニズムがその民族の伝統文化として、盛んに研究されている。しかも、社会
の発展につれて、だんだんと消えてゆくものとみられているので、今のうちにできるだけ多く記録して、
研究しておこうという動きがある。また、無神論の教育を受けて、ブォの治療を受けない人がいるが、ブ
ォの治療の有効性が更なるクライアントを獲得する機会となっている。 
医療において、近年、中国経済の急成長に伴って、物価が高騰している。農村では、近年「新型農村合
作医療制度」が普及しており、ホルチン地方では、住民全員が加入している村が少なくない。年間の加入
金が 20、30元程度であるが、現地の病院に入院治療をすると費用の 70％が還付してもらう。しかし、現
地以外の大都市の病院に入院すると、還付額が下がる。費用の高さによって、適切な治療を受けられない
状況が存在している。ホルチン地方で、多元的な医療資源が併存している。西洋医療を中心とした総合病
院の他、「モンゴル医療を中心とし、モンゴル医学と西洋医学を統合」した病院が存在する。ホルチン地方
の民俗セクターの担い手は、ブォと寺におけるラマなどがあげられる。近年ブォの治療と託宣を求めるク
ライアントと新米ブォが増えており、シャマニズムの再活性化を示す指標となっている。 
 
第 3 章は、ホルチン地方の世界観を検討する章である。具体的に、ホルチン地方の伝統的な天と地、水
など自然崇拝、霊魂観、死生観、伝統信仰の根幹をなすオンゴット（精霊）の概念、ブォのあの世、祖先
崇拝、及びブォの分類を先行研究と聞き取り調査を通じて記述、考察を行った。これらの内容は、ホルチ
ン地方のシャマニズムを理解するための導入部となる。伝統信仰は、精霊観を中軸としており、その上に
病因論、病気観、災因論が成り立っている。ホルチン地方のシャマニズムは、仏教の受容、漢民族との接
触によって、これらの要素をも取り入れた。テングリ（天）が最高神で、山、樹、地、水すべてに主が宿
っており、地と水の精霊をロスと呼び、多くの場合、蛇に形象される。 
ホルチン地方では、一般的に、人間に霊魂が 3つあると言われる。これまでの研究では、この 3つの霊
魂に関して、さらに掘り下げた調査研究がほとんど行われていない。筆者は、現地の住民とブォへの聞き
取り調査を通じて、以下のような概念を得た。「ウフッセン・スゥンス」で「死霊」を、「アミド・スゥン
ス」で「生霊」を指すことがあり、生霊をさらに、①「ゴル・スゥンス」（中核たる魂）、②「アミン・ス
ゥンス」（命の魂）に分ける。これらの用語は、日常生活の中でそれほど細かく意識されないが、体調が悪
くなると、意識され、ブォの病気治療によって具現化される。ホルチン・モンゴル人の他界観は、極めて
多様である。また、ブォには、仏教徒と異なるあの世があり、死後、霊魂はそちらへ赴き、そこから後継
者の守護霊となると考えられている。モンゴル語における、シャマンの総称は「ブォ」であるが、またさ
らに数種類の呼び方があり、それについて具体的に分析、解釈を行った。 
 
 第 4 章では、成巫過程（その 1）を取り上げる。女性ブォの増加はホルチン地方のシャマニズムの再活
性化の特徴である。かつて、世襲型ブォが多かったが、現在、非世襲型ブォが多い。亡きブォの霊に選ば
れて、ブォになることが伝統である。しかし、現在、狐の精霊、ロスと呼ばれる蛇の精霊に選ばれてブォ
となる現象が増加しており、ブォの守護霊が多様化している。ブォに憑依する霊の中で、狐の精霊の端的
増加は、ホルチン・モンゴル人はこれまでなかった勢いで漢民族の文化の影響受けていることを示す１例
としてみることができる。また、この種のブォの増加は苦悩を抱え、心身のバランスが取れなくなった不
調者への救済措置であるとも言える。もう 1つは、金を狙ったブォが収入を得る手段として利用している。 
 ホルチン地方で、多くのブォは、守護霊の選びの印とされる巫病を体験している。師匠ブォに弟子入り
して、「守護霊が口を開く（生前の経歴を打ち明かす）」儀式を経て、1 人前のブォになる。多くの巫病者
は、病いの慢性化した体験をもつ。不調を訴える人が、治療先のブォに巫病と診断されると、その指導の
もとで守護霊を受けいれて、霊界の守護霊という存在を認識し、コミュニケーションを取り、ブォという
身分へ脱皮し、新たなアイデンティティを構築していく。すなわち、霊界に存在する守護霊、精霊の信仰
が不調を抱える人を「巫病」というカテゴリーの中で位置付け、ブォという身分へと導く。身体的な症状
を伝統的な世界観に基づいて、不調の原因を外在化した「意味のネットワーク」に位置付け、新たな物語
の展開を繰り広げ、生成させる。それは巫病者にとって、癒しをえるきっかけとなる。1 人前のブォとし
て再生することによって、社会的価値をもつ健康な治療者というアイデンティティを得る。シャマニズム
は、現代社会に生きる人々が直面する対人関係、社会的葛藤、家庭問題などの悩みを抱え、不調となった
状態を救う役割を果たしている。成巫過程は、巫病者が癒される立場から癒す立場へと転換する過程でも
ある。 
 
第 5 章では、成巫過程（その 2）を取り上げる。まず、守護霊が降臨した際、ブォの体に生じる変化を
述べる。次に、師匠ブォが弟子ブォの守護霊の口を開かせる目的で、その守護霊を招請することで、弟子
がトランスに入る。師匠ブォや会衆が降臨してきた守護霊とコミュニケーションを取り、また送り返すと
いうプロセスのあり方を検討する。守護霊がブォの体に憑依した際、ブォが完全に自意識を失う慿入型、
あるいは、自らの意識を持ち続ける憑感型のいずれかを取る。1 人前のブォは、病気治療、託宣を行う目
的でトランス状態になる。弟子入り中のブォ、1 人前の新米ブォがトランス状態に入れば、入るほど身体
的な痛みが緩和され、気分が爽快になると言われる。すなわち、トランス状態がブォにとって 1 種の治療
機能を果たす。守護霊が口を開いたとしても、守護霊と透徹した関係を結ばないと、依然としてブォの苦
痛は続く。守護霊の存在を心より認め、受け入れて互酬的関係が結ばれることが、不調から解放されるた
めの鍵を握っている。これは、巫病者が、これまでの苦悩、葛藤による不調の種を守護霊という存在に移
し、それを体に憑依させて、強い感情の発散を通して解放感を得る。その 1 連のプロセスで、霊魂信仰が
リアリティなものとなる。その場にいることが弟子ブォ達にとって、癒しとなる。 
続いて、ブォの自宅の祭壇を述べ、次に、ブォのイニシエーションの「ダバ・ダバホ」儀式を検討する。
不調を抱えるクライアントが巫病と診断された際、そのブォから祭るべきチベット仏教の仏を教えられて
祭祀する人がいれば、弟子入りの段階で、自分をブォにした守護霊の祭壇を設置して祭祀する人もいる。
ブォになった後、師匠の指導の下で、祭壇を設置することもある。この場合、謝金が発生する。数百元か
ら千元程度である。ブォの祭壇は、ブォのアイデンティティを示す場所であり、また、聖なる信仰の場で、
守護霊とのつながりの場であり、癒しの場でもある。祭壇に祭る仏や守護霊の祭祀には、日常的な祭祀、
定期的な祭祀、また病気治療などの際の臨時祭祀がある。 
1950年代以前に、ブォのイニシエーションとして、新米ブォが師匠ブォの下で行う「ホス・ダバ・ダバ
ホ」（2つの試練を通過する）儀式と公の場で行う「イスン・ダバ・ダバホ」（9つの試練を通過する）儀式
があった。前者は、師匠が弟子ブォを 1 人前のブォとして認める儀式であり、後者は、新米ブォを世間に
披露するための手段である。その試練は、9 つからなり、鍛冶師信仰、鉄と火の信仰、火の支配者たるブ
ォの信仰が複合的に表現されている。かつて、民間には、「イスン・ダバ・ダバホ」（9 つの試練を通る）
の絵があったが、1950から 1970年代にかけて焼失し、現存しないと伝えられていた。筆者は調査中、そ
の写しを入手し、ここに掲載した。この絵画資料には、伝統的世界観が凝縮されている。近年、「ホス・ダ
バ・ダバホ」儀式が復活し、実施される内容は少ないものの、公開で多くのブォが集まって行うため、か
つての「イスン・ダバ・ダバホ」儀式の機能を果たし、新米ブォを人々に披露する機会となっている。儀
式の現場に大勢の観客が集まり、伝統文化を実感させる機会となっている。さらに、新米ブォの増加とブ
ォのクライアントの予備軍を生みだす場ともなっている。 
 
第 6 章では、ブォの治療と託宣・占いの具体的な事例を挙げて、ブォの治療実践のあり方を検討する。
現在、ホルチン地方で、病気になると、すぐ、霊的存在と結びつけることは少ない。症状が慢性化するに
つれて、さまざまな医療手段へと展開する。その中に民俗セクターとしてのブォの治療が主なターゲット
になる。ブォの治療を求めて来るのは、当該村民から周辺の村民、さらには、越境して来るクライアント
がよく見られる。民衆は物理的な病気を医者が治して、霊界と関係がある病気をブォが治すという一般的
な認識がある。また、霊力が強いブォが物理的病気を治せると信じられている。身体的に不調が生じた際、
軽い気持ちでブォの治療を求めて行く人が少なくない。ブォの治療にかかる費用が現代病院と比べると、
安いため、経済的余裕がないクライアントがブォの治療を求めていく。また、富裕層、社会的エリート、
知識人階級に属するクライアントもさまざまな問題をブォに持ち込む。ブォは、こうして、民衆に必要と
され、民衆の味方の一面がある。 
ブォが判断する病因に次のいくつかの種類がある。善霊に選ばれた巫病者と悪霊に憑かれた病者、先祖
や自然の精霊の障りや祟り、身体的な要因による本当の病気などが挙げられる。これらの病因の説明の根
底にあるのは霊魂観である。そのため、6 章では、事例を挙げて悪霊の具体的な概念を描き出し、また、
クラインマンの説明モデルの概念を援用して、病気と治療の効果について、病者と家族、治療者ブォがど
のような文化的なイディオムや説明モデルを用いるかを、具体例を挙げて記述・分析し、さらに追跡調査
をも行った。ブォの治療や託宣、クライアントとのコミュニケーションは身体的な痛みを取り去る治療だ
けでなく、クライアントの精神的に安らぎを与える治療も含まれている。ブォは生活の諸問題に対する相
談相手でもあり、クライアントの心をよく理解しているので、彼らの心底に触れ、心のケアを心がける。
治療は、ブォの家かクライアントの家で家庭的な雰囲気の中で行われる。クライアントは地縁性を越えて
やって来ることが多い。 
一方、現代社会に生きるブォは、ブォであることが収入源と考え、金銭欲に駆られ、どうすればより多
くのクライアントを確保できるかをばかり思案する金の亡者が増えた。ブォは、クライアントをブォにす
ることでクライアントから受け取る謝金は、悪霊を追い払って得る謝金より多い。ブォが巫病者ではない
クライアントをブォとして誕生させ、ブォの増加に「貢献」している。ブォを増加させる方法は、治療者
ブォによって、①巫病者ではないクライアントを巫病者と診断して、守護霊がいないブォを誕生させる、
②世をさまよう精霊、あるいは自分の守護霊を一時的にクライアントに憑依させる、③クライアントに取
り憑いて苦痛を与えているため、追い払うべき悪霊をクライアントに受けいれてあげる、④環境破壊によ
って、そこに住む土地の神々が居場所を失う、あるいは居心地が悪くなったことで怒りの表明として関係
者などを祟る。それを宥めるべきであるが、「巫病」と診断して、「ブォ」にする。こうしてブォが増加し
ている。問題は、このようにブォとなったクライアントは、その後、身体的な不調が続くため、健康希求
活動が継続する。すなわち、ブォになることは、まず、霊的存在の選びが前提で、それをきちんと受け入
れると平癒する。しかし、治療者ブォが不正な目的で意図的にクライアントをブォにしても、不調から解
放されないということである。治療を求めてきたクライアントに行なうべき適切な治療を施していない。
したがって、ブォの治療で平癒しないクライアントが増加しているが、より力があるブォのところで平癒
する機会を得ることで、ブォに対するマイナスの評価がプラスの評価となっている。このようなブォの増
加が、力があるブォの治療能力と正当性を認める人々が増える機会となり、次のクライアントを生み出す
きっかけともなり、シャマニズムを更に活性化させている。このように、ホルチン地方で、現在、伝統信
仰に従って、真剣に治療を行うブォがいれば、「社会の風潮の中の癒し」となったブォがおり、シャマニズ
ムの再活性化の特徴となっている。 
 
終章は結論であり、全体の議論をまとめるとともに、ホルチン地方でシャマニズムが再び活性化する要
因の一部を指摘する。中国政府の宗教政策の緩和がシャマニズム再活性化の一因になるが、それだけでは
ない。その背後に、改革開放政策がある。近年、ブォの数とクライアントがさらに増加している。これは、
中国の経済が急成長に入ったことで物価の高騰、収入の格差を拡大、経済的にどうしても恵まれない貧困
層にいる、農民の存在が社会現象としてある。経済的に貧しい人に、現在、様々な問題、悩みを抱え、日々、
プレッシャーを感じて過ごす人が少なくない。それは不調が生じる主な原因となっている。そして、中国
が「新型農村合作医療制度」を実施しても、病院の入院治療費の高騰が農民にとって重い負担となり、正
当な治療を受けられない人が少なからず存在する。そのため、ブォの治療が代替医療の機能を発している。
市場経済の実施によって、人々は金に価値を置き、金持ちになりたいという期待が強まった。社会の一員
としてのブォも社会の風潮に乗じて、経済的動機が強まり、金銭目的で巫病者ではないクライアントを弟
子として受け入れて、ブォにしていることが、逆に、シャマニズムの再活性化に別の意味で「貢献」する
こととなった。次のクライアントを生み出す機会となっている。このように、ホルチン地方のシャマニズ
ムが、改革開放政策の下のホルチン社会における農民の生活の実情とブォの経済的動機が相まって、ホル
チン地方のシャマニズムを再活性化させている。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
モンゴルのシャマニズムはフビライによる仏教の国教化以降数度の弾圧を経験してきた。清朝末期の苛
烈な弾圧はさまざまな伝承を残しているし、新中国成立後の 1950 年代以降、特にいわゆる文革期の内モ
ンゴルではシャマンの活動がほとんど見られなくなった。しかし、1979年以降の改革開放政策下でシャマ
ンたちの活動は徐々に復活し、2000年以降には新しいシャマンたちが続々と誕生し、シャマンによる儀礼
活動も著しく増加するに至っている。新しく誕生したシャマンたちの中には、伝統的な守護霊ではなく、
かつては守護霊として適切とは考えられていなかった動物霊に憑依されてシャマンとなる者が増えており、
一概に伝統の再生とは呼ぶことのできない現象が生じている。現在顕著に認められる、そうしたシャマン
の増加、クライアントの増加、シャマンが執り行う儀礼･祭祀の増加、それらがいかにして生じているのか、
それを促している社会的文化的要因は何なのか、そして、そこにはどのような意味が隠れているのか、本
論文はこれらの問いに答えようとした試みである。 
 この問いに答えるために筆者の取った方法は現在現地で生活する人々からの情報の徹底した重視である。
シャマニズム一般、モンゴル・シャマニズムに関する先行研究の検討を通して、シャマニズム現象がその
世界観や儀礼等から一枚岩的に語られることが多く、現象内部の多様性が十分には描かれてこなかったこ
と、そして、筆者の問いに答えるためにはそうした多様性を明らかにすることこそが鍵であると認識した
故のことである。かくして、シャマン 78 名（修行中 4 名を含む）、クライアント 40 名、その他の内モン
ゴル人 64名のインタビューデータからまとめられたのが本論文である。 
 論文では、まず第 1章から第 3章までで、ホルチン地方へのモンゴル人の移住、清朝以来のこの地方へ
の漢民族の植民、それに伴うホルチン・モンゴル人の農耕化、半農半牧化、文革期におけるシャマニズム
実践の様相などの歴史的背景が概観され、また、現在のシャマニズム再活性化の背景となる社会的背景と
して、中国の経済発展に伴う人々の拝金主義的意識変化や医療費の高騰とそれに対応した医療保険制度の
改定、モンゴル医学やシャマンの一種であるモンゴルの伝統的接骨師が 1960 年代初頭から公的医療に組
み込まれており、人々のシャマニズムを含むモンゴル医療への信頼が維持されていることなどが示される。
次いで、先行研究を踏まえながら、筆者自身の調査に基づいてホルチン・シャマニズムの世界観・霊魂観
が明らかにされ、第 4 章以降はそうした世界観・霊魂観に基づくと同時にそれらを再生産してもいる現在
のシャマンたちの諸実践が詳細に記述・分析され、終章（第 7 章）において、現在のシャマニズムの活況
をもたらした諸要因の間の関連が明らかにされている。 
 結論を要約すると下記の通りである。現在のシャマニズムの活況は、端的にはシャマンとクライアント
双方の増加によるものであるが、医療費の高騰によって公的医療の受診が困難な層が増加しているのと同
時に、経済的困難を背景として科学的医療では対応しきれない心身不調も増加しており、それがクライア
ント増につながっている。他方、収入増加を望むシャマン側にとって将来の弟子となる巫病者の増加は好
都合であり、結果として巫病でない者をも巫病と診断し、動物霊などを憑依させてシャマンとする例が増
えている。動物霊を守護霊とするシャマンは治病能力がないか低いために、死んだシャマンの霊を守護霊
とする力の強いシャマンの評判を高めるのに貢献するが、中には占い等に秀でた者がいてシャマン全体へ
の信頼にも貢献している。さらに、環境破壊が地霊や動物霊を怒らせているという一般にも共有された認
識がこうしたシャマンの存在の正当化にも寄与している。 
 本論文は、世界的現象としてのシャマニズムの活性化との比較という点では課題を残すものの、ネイテ
ィブによる自社会研究としての利点を存分に活かしたその民族誌的記述はかつてない厚みとダイナミズム
を有しており、モンゴル･シャマニズム研究への大きな貢献となっている。審査委員全員一致で博士論文に
相応しいものと認めるものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文の目的は、録音資料と文献資料を用いて、アイヌ語白糠方言の全体的な文法記述を行うことであ
る。白糠方言はアイヌ語の方言の中でも道東方言（十勝、釧路など）に属し、多くの先行研究が扱ってい
る道南方言とは異なる方言である。そして道東方言の体系的な文法記述は皆無ではないが、釧路方面につ
いては語彙報告も含めて言語学的な研究は全くない状況である。記述は各方言の先行研究を参照しながら
進めているため、白糠方言の記述の先にある方言間の文法的な相違に直面することにもなる。そのような
差異については各章や最終章で若干取り上げてはいるが、理論的な問題や方法論が確立してないため、一
報告の域を出ていない。 
論文は 14章で構成される。第 1章は序論である。第 2章からが本格的な記述である。第 2章では音声
と音韻論を扱い、第 3章では本論文の基本となる品詞分類の定義を提示した。第 4章から第 6章は形態論、
第 7章から第 13章までが統語論を扱った章である。本論文の最終章では求める方言差について言及して、
具体例として条件の接続助詞について取り上げた後に研究課題とその可能性について触れた。 
 第 1 章の序論では、これまでにわかっているアイヌ語の方言区分や方言間の違いを若干紹介した後に、
先行研究や話者、そして記述方法や記述に参照した文献について言及した。先行研究の紹介は具体的な内
容よりも大まかな研究史をまとめたものである。 
 第 2 章では、音声・音韻について概略的な記述を行った。その中でも、現時点で明確な記述が困難な白
糠方言の語頭子音の/h-/やアクセントと言った問題は今後の課題とした。 
 第 3 章では、本論文で使用する品詞の定義を行った。その中には、定義の難しさと言う観点で、殆ど定
義されることがなかった連語形式、文末形式について、幾つかの統語的な機能から定義を試みた。二つの
形式を簡単に紹介するならば、連語形式は接続助詞＋動詞という構造を持ち、主にアスペクトやモダリテ
ィを表す形式、文末形式は形式名詞＋動詞という構成を持ち、文末に置かれて証拠性を表す形式と言える。
また他の品詞との関係で例えるならば、連語形式の動詞部分には人称接辞が表示されることもあるため助
動詞的に扱われた動詞、文末形式は動詞に人称が表示されることはないため助動詞であると例えることが
できる。 
 第 4 章で中心的では名詞の記述を行った。その中では資料中に見られない白糠方言の人称代名詞につい
て、周辺の方言を参照しながら可能性がある形式について言及した。またこの章で人称形と言われる名詞
の形式に関する記述を行い、先行研究で指摘されている事実についての確認を行った。中でも先行研究で
指摘されている名詞の所属形（もしくは人称形）は所有者が定である場合に使用されると言う事実は、白
糠方言でも確認されることを報告した。なお、名詞の所属形とは ku=tek-e「私の手」と言う様な所属関係
を表す名詞の形式 tek-eのことを指し、人称形は ku=tek-eと言う人称要素が付いた全体のことを指す用語
である。本論文で取り上げて論じる機会を設けなかったが、人称形もしくは所属形の用法はアイヌ語研究
において重要なテーマであると共に、複合語、文の名詞節化や文末形式のあり方など、様々な文法環境で
問題となるテーマでもある。 
 第 5 章では動詞の形態法を取り扱った。この章の最初に記述したのは人称接辞である。そこでは先行研
究を参照しながら推察した部分もあるが、中心的な記述は資料範囲内での人称パラダイムの整理である。
その中で他の方言に見られないという点で特徴的であったのは、一人称の受動を表す人称接辞 encan=であ
る。ただし、用例数は 3 であり、詳しいことは不明であるが、通時的な考察、つまり十勝方言や旭川方言
で一人称の受動を表す人称形式 enci-であるため、そこにそれ以外の人称の受動で使用される｛an｝が付い
たとも考える。なお釧路方言では enci=と言う形式が確認できるが、受動文についてはまだよくわかって
いない。 
 人称接辞を扱った後には、先行研究を参照しながら動詞の派生、複合、重複の順で動詞の形態法に関す
る記述を行った。派生に関しては、異なり数や絶対的な数が少ないため、先行研究にある接辞が白糠方言
に存在すると言うことが明らかになっただけである。そのため具体的な派生の適用を受ける動詞の範囲な
どについては殆ど言及していない。なお複合の節では、他動詞が潜在的な人称形を抱合したアイヌ語でも
珍しい用例を紹介している。 
 第 6 章では副詞について記述を行った。また ene＋動詞＋hi(i)と言う構文で「どのように～すること」
を表す ene構文は［名詞＋所属形］の間に eneが入る用例が存在することなどを取り上げて、ene構文の
統語的な特徴について考察を加えた。その他にこの章では副詞を機能によって分類を行い、文のモダリテ
ィと呼応するような形式もあることを記述した。 
 第 7 章では名詞句内で用いられる連体詞、数詞、数名詞、そして文を名詞節化する形式名詞についての
記述を行った。形式名詞には、kur「人」p/pe「物、者」と言った語彙的な内容が比較的はっきりしている
形式や、umi「音」、ruwe「事態」、i「こと」、kuni「べきこと」と言う様に抽象的な意味を持つ形式など
がある。また p/pe、kurは他に比べても独立性が低い形式である。そのため先行研究においては、本稿で
形式名詞と一括した各形式は、名詞化接辞や名助詞などのさまざまな品詞名で呼ばれている。そこで、本
稿では統語的な違いに注目して、kur、p/peを空所型、umi、ruwe、iを未対応型（もしくは主要部所属形
型）、kuniを周辺型と区分して、「形式名詞」という品詞名の元に一つに括って記述を行った。各型の統語
的な違いとして注目した点は、主に連体修飾関係、その後に続く動詞の種類、以上の二点である。その中
で白糠方言の記述として注意して観察した形式は、未対応型の i「こと」、周辺型の kuni「べく」や a/ ya
「ことか」である。これらの形式について接続助詞を扱った第 10章でも扱っている。 
 第 8章では動詞に後続する助動詞、連語形式について記述を行った。第 8章で最も記述に注意を払った
のは、第 7章に続きモダリティを表す連語形式 kuni/ kunine「べきだ」（当為）、kusu/ kus(u)ne「～する
つもりだ」（意志）と数を表す助動詞 ciである。 
 ci に手間を掛けた理由は、アイヌ語の数は何と一致するのかと言う問題が先行研究でも未解決な問題と
して扱われているからである。そこで本論文では、拙稿の考察を受け継いで、さらに考察を加えた。拙稿
（2010）「アイヌ語白糠方言の助動詞 ci」（『千葉大学ユーラシア言語文化論集』12．千葉大学ユーラシア
言語文化論講座：111-141）では問題視されていた動詞の複数形が表す数について、整理を行う過程で複数
形の派生方法に注目して、目的語の数を表すと規定した。なお複数形が目的語の数を表すことは先行研究
でも概略的に述べられていたことであるが、拙稿では自動詞の複数形についても目的語であると述べて、
それらは非対格自動詞である可能性があることを示唆した。本論文で加えた用例は拙稿でも問題視した、
同じ用例の内で単複の区別がある動詞が文脈から「複数性」が窺われるにも関わらず単数形が使用されて
いる一方で、話題の一つの区切りとなる部分においては複数形となって ciが後続する用例である。そして、
ci の機能は成立した事態には動作主の数であれ、出来事の数であれ、複数とカウントできる要素が認めら
れると言う話し手の判断を明示する機能を持つと考えてもよいのではないかと述べた。 
 第 8 章の連語形式を扱った節では、当為や意志を表す連語形式について、連呼形式と文末形式の中間的
な存在と捉えて記述を行った。そのように記述する理由は、例えば白糠方言は当為の連語形式 kuniと「べ
き」kuni neを持つと言えるが、話し手をあまり意識しない自問的な文脈では文末形式の単独型（siri）と
も言える kuniが使用され、文末形式の基本型（siri ne）と同じようにコピュラ動詞 neを後続させている
kuni neは主に物語の地の文で使用される形式と分析できるためである。なお白糠方言は助動詞 kunとい
う形式を持つ。本資料でははっきりしなかったが、十勝方言の記述によると kunで文が終了することはな
いとされている。 
 第 9 章では格助詞や道具や手段を表す後置副詞 ani「～で」など、副詞句を形成する形式について記述
を行った。その中で白糠方言の特徴としては、格助詞 peka「～（広い場所）で、を」が名詞を連体修飾す
る点が上げられる。なおこのような点は先行研究が扱っている方言では見られない。その他に格助詞が関
係する現象として、場所と関係する動詞と共起する場合、格助詞が脱落する場合と追加される場合がある
ことを記述している。 
 第 10章では文と文を接続する接続助詞について記述を行った。その中で、継起関係を表すなど最も使用
頻度が高い wa「～して」が可能な文脈において、tek「～して」という接続助詞が使用されることに対し
ては、文例を上げて具体的な考察を行った。その結果、白糠方言で tek が使用される場合には「驚き」や
「強調」のニュアンスを持と考えられると述べた。 
 また第 10章では、直接引用文と間接引用文について記述を行った。その中で特に注目したのが、「彼が
何をしたのか私は分からない」と言う様な表現で使用される間接引用の形式 a/ya「か」と他動詞 koranpetek
「分からない」である。注目した理由は、道南方言では主に erampewtekと言う語形が使用される一方で、
korampewtek が使用されることはないからである。なお eranpetek は白糠方言でも観察される。本論文
でこの点について深い考察は行えなかったが、ひとまず白糠方言では koranpetek が疑問や疑念の間接引
用に使用される引用動詞であると考えられることのみを述べた。 
 第 11章では取り立てやモダリティとの呼応を表す副助詞について記述を行った。その中でもモダリティ
と呼応する副助詞については、用例数が少ないこともあり、暫定的な記述を行ったに過ぎない。ただし、
形式のエントリーとしては凡そ十勝や静内と共通しているとは言える。 
 第 12章では、終助詞と文末形式の記述を行った。終助詞の記述では、「話し手が確定的と考えている状
況や話し手の意志を含んだ事態を聞き手に強調して提示する」と本論文で記述した終助詞 na「ぞ」につい
て、副助詞 taの後に naが後続する用例があるという現象を紹介した。その他に、沙流方言の記述では命
令のモダリティを表す終助詞 yanは稀に単数形に後続するとされているが、白糠方言の yanはごく普通に
用いられている可能性があると本論文で報告した。なお先行研究では yanは複数の相手に対する命令を表
す形式であると記述されることもあるが、本論文では「複数性」に関連して議論すべきであり、即座に「複
数の相手」を yan の記述に盛り込むことは得策ではないと述べた。これについては、「方言差」が存在す
る可能性もあるため、本論文でそれ以上の言及は行わなかった。 
 文末形式を記述した節では、文末形式の動詞要素が自動詞 an「ある」の場合は、ru「事態」、sir「様子」
と言う様に名詞の概念形で現れると記述した。なお沙流方言ではそのような現象は見られないが、旭川方
言で見られる現象である。ただし、十勝方言では ru anと言う形式が見られるのではあるが、動詞要素が
コピュラ動詞 ne「である」の場合でも概念形の形で現れる。なお白糠方言はコピュラ動詞 ne「である」
の場合ならば所属形に該当する形式（ruwe 、siri）が現れる。 
 第 13章では、白糠方言の文型について記述を行った。文型は、凡そ他方言の記述と共通する部分が多い。
ただし、感嘆文や質問文、疑問文を用いた疑問文等は用例が殆どないために、白糠方言の全容はわからな
いまま記述を終えたと言わなくてはならない。そんな中で取り上げて論じた問題は、命令文における主格
の人称表示についてである。従来の研究では、凡そ命令文に用いられる動詞の形式は、主格の人称接辞が
つかない形式であるとされている。しかし、目的格の人称接辞と取るという当たり前の事実やアイヌ語の
人称の義務性等を含め、本論文では命令人称とも言うべきゼロ形式の主格が付いていると考えるべきだと
主張した。 
 本論文の最終章では、これまでの記述から経験的に方言差が顕著に現れる接続助詞を簡単に取り上げて、
「方言差」の記述というテーマについて述べた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、アイヌ語白糠方言を記述言語学的に分析し、その文法体系を総合的にまとめたものであ
る。同方言は北海道東部方言に属すものとされているが、釧路・十勝を含む北海道東部はこれまでア
イヌ語の記述的研究のあまり進んでいない地域であり、その中でも白糠方言はすでに母語話者もいな
くなっており、若干のテキストの公刊以外は、ほとんど言語学的な研究が行われていないのが現状で
ある。そのような状況下で、田村氏は考古学者富水慶一氏の記録した、白糠方言話者故四宅八重氏の
大量の未公刊音声資料を利用する機会を得、さらにやはり未公刊の国立民族学博物館所蔵音声資料な
どを加えて、それらの資料から、いわば「文献学的」に文法の分析を行った。母語話者のいなくなっ
た方言について、音声資料のみから総合的な文法記述を行ったのは、アイヌ語研究においてはこれが
初めての試みであり、アイヌ語だけでなく、今後そのような状況がますます増えてくることが予想さ
れる消滅危機言語研究において、本論文はその先駆的研究として重要な位置を占めるものと考えられ
る。 
 本論文は 14章から構成され、そのうち 1章「序論」、2章「音声・音韻論」、3章「品詞分類」を除
く、残り 11章が文法記述にあてられている。3章「品詞分類」では、分析の文法的な単位規定につい
て、その認定方法の原則にまで遡って議論しており、4 章以下ではその規定にしたがって認定された
それぞれの形式について、順次記述を行っていくという、きわめてオーソドックスで堅実な方法がと
られている。ただし、記述自体は網羅的ではあるが、用例数の極めて少ないものや、パラダイムのす
べての構成要素を確認できないものなどがあり、それらについては他方言の記述からの類推という手
法をとっている。そのこと自体は資料上の限界によるものであり、とるべき手段として妥当なものだ
と思われるが、その類推の過程について、他方言の文例などを挙げて、より説得力のある論証を行う
べきであるという意見が、審査員から出された。 
 そのような問題点はあるものの、記述自体は数多くの新しい知見に満ちたものであり、これまで他
方言では報告されていないような型の受動形式の存在（第 5章）や、アイヌ語文法研究最大の未解決
問題のひとつである動詞の数表示に関する分析と、その理論的な解釈の提示（第 8 章）、方言間の差
が激しいことで知られる接続助詞の整理（第 10章）、および北海道東部方言の特徴的現象であり、こ
れまでのアイヌ語研究ではその用法が十分に明らかにされてこなかった、モダリティと呼応する各種
の副助詞の記述（第 11 章）など、本論文が初めて明らかにし、体系的な位置づけを行ったといえる
現象が多数指摘できる。 
 白糠方言は母語話者こそ消滅状態にあるものの、地元で学習活動を行っているアイヌ人の数はむし
ろ増えつつある。これまでそのような人たちは、他方言の資料や、文法的な説明の乏しいわずかなテ
キストを用いて、学習を行わざるを得なかった。そのような状況に照らしあわせ、本論文がこれから
現地のアイヌ語復興運動に寄与するであろう可能性は、大きなものであることが予想される。 
 以上のことから、審査委員は全員一致で、本論文を千葉大学社会文化科学研究科博士論文として十
分な水準に達したものと認め、合格と判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
写真を用いた実践授業を中学校で行い、生徒の社会的スキルおよび意識の授業による変化を調べること
により、「写真の力」の教育効果を実証し、一般の中学校においてそれを実施するためのカリキュラムを提
案する  授業は平成 15 年度から 17 年度の 3 年間、千葉大学教育学部附属中学校の総合学習の中で行われ
た。１年間におよそ 20 回の、写真の撮影、暗室での写真制作、写真の専門家との交流、友人の作品鑑賞、
写真展の開催などの授業を行い、授業前と授業後にコミュニケーション力、共感力、創造的表現力、自己
肯定感、意欲の向上度の 5 項目について記述式に調査し、それぞれの項目についての年度ごとのデータの
統計的解析結果に基づき、教育効果が検討された。 
その結果、生徒はお互いに写真を取り合う、お互いの写真を評価し合うといった活動に一番強い反応を
示し、自己肯定感や活動意欲が著しく向上したことを明らかにした。このような効果は、教育の目的であ
る“生きる力を育む”ことそのものであり、写真を取り入れた授業の有効性を示唆している。これに基づ
き、特別な指導者がいなくても実施可能な「写真の力」を利用した授業カリキュラムを検討し、提案した。 
 さらに、写真活動を通したこの教育方法を、不登校の子供たちを教育する特別支援教育や、病気やひき
こもりなど様々な背景をもった成人を対象としたソーシャルインクルージョン（社会的包括）を目的とし
た生涯学習においても行い、これらの分野でも有効であることを示した 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 写真を用いた実践授業を中学校で行い、生徒の社会的スキルおよび意識の授業による変化を調べること
により、「写真の力」の教育効果を実証し、一般の中学校においてそれを実施するためのカリキュラムを提
案する  授業は平成 15 年度から 17 年度の 3 年間、千葉大学教育学部附属中学校の総合学習の中で行われ
た。１年間におよそ 20 回の、写真の撮影、暗室での写真制作、写真の専門家との交流、友人の作品鑑賞、
写真展の開催などの授業を行い、授業前と授業後にコミュニケーション力、共感力、創造的表現力、自己
肯定感、意欲の向上度の 5 項目について記述式に調査し、それぞれの項目についての年度ごとのデータの
統計的解析結果に基づき、教育効果が検討された。 
 その結果、生徒はお互いに写真を取り合う、お互いの写真を評価し合うといった活動に一番強い反応を
示し、自己肯定感や活動意欲が著しく向上したことを明らかにした。このような効果は、教育の目的であ
る“生きる力を育む”ことそのものであり、写真を取り入れた授業の有効性を示唆している。これに基づ
き、特別な指導者がいなくても実施可能な「写真の力」を利用した授業カリキュラムを検討し、提案した。 
 さらに、写真活動を通したこの教育方法を、不登校の子供たちを教育する特別支援教育や、病気やひき
こもりなど様々な背景をもった成人を対象としたソーシャルインクルージョン（社会的包括）を目的とし
た生涯学習においても行い、これらの分野でも有効であることを示した 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位規則第４条第１項該当 
「地域革新体制(RIS)」に基づく内発的地域振興デザインに関する研究―
韓国・淳昌地域の伝統的食文化を活かした地域開発を事例として 
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    教 授  植田 憲 
（審査協力者）千葉大学名誉教授  宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 今日、韓国においては、急速な西洋化・都市化に伴う地域社会の経済的・文化的疲弊が危惧されており、
適切な地域振興デザインの実践が求められている。 
 本研究は、現在、政府主導の地域振興政策として展開されている「地域革新体制(RIS：Regional 
Innovation System)」事業を基軸として、その導入までの地域振興の歴史を精査するとともに問題点を明
らかにし、今後の地域社会の自律に向けた指針を導出することを目的としたものである。 
 調査・考察の結果、以下の諸点を明らかにした。 
（１）韓国の統治においては、長らく中央集権が重視され、地方自治が軽んじられてきた歴史があり、近
年の地域生活の疲弊の要因のひとつとなっている。 
（２）1970 年代以降は、軍事政権下で実施された「セマウル運動」などを契機として、生活者が地域社会
の自律に目を向けるようになった。 
（３）2004 年より行われている｢地域革新体制｣事業においては、地域の自治体が申請を行うなど、地域の
主体性が重んじられているものの、多くの事業で地域住民の参加が重視されておらず、それゆえに、地域
の自律が達成されていない。 
（４）｢地域革新体制｣事業のなかには、淳昌郡の「醤類産業を中心とした地域づくり」のように、地域住
民の主体的な活動に基づく生活文化を活かした内発的地域振興が胎動しつつある。住民自らが地域資源の
豊かさに気付き、それらを積極的に利活用しつつ継承が図られることで、自律的な地域づくりがなされて
いる。 
 今後は、地域の自律のために、韓国の各地域において、地域住民が主体となり地域の資源の利活用に基
づいた「地域革新体制｣を展開していくことが求められる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、韓国の中央政府が主導して 2004 年より展開している地域振興政策である「地域革新体制(RIS: 
Regional Innovation System)」の調査・検討に基づき、｢内発的地域振興｣の観点から、今後の地域振興デ
ザインの指針を導出することを目的としたものである。 
 第一章においては、韓国の地方自治の歴史を概観するとともに、｢地域革新体制｣の導入に至る経緯を把
握し、その特質と問題点を抽出した。第二章においては、｢地域革新体制｣の事例として、全羅北道淳昌郡
で行われている「醤類産業を中心とした地域づくり」を取り上げ、その実施の経緯を把握した。また、第
三章においては、韓国の歴史にみられる醤類の歴史を、第四章においては、｢地域革新体制｣実施後の経過
を記録・考察しながら、内発的地域振興の観点から、その特質と問題点を把握した。終章においは、上述
で得られた知見をまとめ、今後の韓国における、「地域革新体制」に基づく韓国の地域社会における内発的
地域振興のあり方を導出した。 
 平成 23 年 1 月 28 日に論文審査委員会(公開論文発表会)を開催し、上記の論文についての発表ならびに
内容に関する質疑応答を行った。その結果、本論文においては、今後、韓国の各地域において、地域住民
が主体となり地域の資源の利活用に基づいた「地域革新体制｣を展開していくための指針が示唆されており、
学術的に高い価値を有していると判断された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
χを有限群 G の通常表現の指標とするとき，χのとる値の集合 L = L(χ) = { χ(g) | 1 ≠ g ∈G } を
考える。一般に，L を用いて定義される積 sh(χ) = Π(χ(1) - l) は |G| の整数倍になることが知られ
ている。この積がちょうど |G| と一致する場合，χを type L のシャープ指標という。 (χ, 1_G) = 0 と
仮定しても一般性を失わないので，そのようなシャープ指標について考える。 
整数値のシャープ指標を調べるための第一歩として，奇素数 p に対して L = { l, l+p } なるシャープ指
標の分類を目指している。本稿ではまず，G の中心が自明でないという条件の下で type { -1, p-1 } お
よび { 1-p, 1 } のシャープ指標の分類を与える。分類結果には，これまで知られていなかった一般の p に
対する新しいシャープ指標が数種類含まれている。また，直感に反して L = { -1, p-1 } の場合と L = { 1-p, 
1} の場合とでは現れる群の種類にかなりの差があることが分かった。 
上の分類が完成した後，l ≠ -1, 1-p の場合に関して多少の考察を与える。本稿の議論はその大部分が一
般化を念頭において構成されており，ここで証明した補題の多くは適切な読み替えを行えば，一般の l に
対してもそのまま成り立つ。その点について明確にした後に，何が一般化に向けた障害になっているかを
簡単に説明する。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は，有限群のシャープ指標の分類問題について考察したものである。 
Cameron-清田 は，1988 年にシャープな置換群の自然な拡張として，シャープ指標の概念を定義し，シ
ャープ指標を持つ有限群の分類問題を提唱した。その後，Cameron, 清田，Alvis, Lenstra，野澤等により
多くのタイプ L についてシャープ指標の分類が行われた。特に，タイプ L が無理数を含む場合の分類は 
1996 年に Alvis-野澤によって完成した。しかし，タイプ L が整数のみからなる場合のシャープ指標の分
類は大変難しく，これまでごく限られた L に対する研究しかない。本論文では，任意の奇素数 p に対し
て無限個のタイプ｛-1, p-1｝，｛-p+1, 1｝についてシャープ指標を持つ有限群を決定している点で注目に
値する。 
主定理の証明は，有限群$G$をその中心$Z(G)$で割った剰余群$G/Z(G)$を考察し，与えられたタイプのシ
ャープ指標が$G/Z(G)$のある既約指標と$G$のある既約指標のガロワ共役な全体との和となっていること
を明らかにすると共に，剰余群の素数グラフの非連結性を示し，Gruenberg-Kegel の定理を用いて行われ
る。基本的方針は野澤-宇野の論文と同様であるが，これまでの研究では見られなかった群指標のブロック
理論を初めて用いたのは全く新しい着想であり，また証明の細部において独自の工夫がなされ，大変興味
深く，今後の新たな研究への発展が期待できる。 
本論文の結果は，群が自明でない中心をもつ場合に限るものの，ほとんど進展がなかった分類問題に挑
戦し，新たな展開を切り開いたもので高く評価される。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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髙橋 良香 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３７０号 
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新規光受容器が関与する非視覚的作用メカニズムの推定 
（主査）教 授  日比野治雄 
（副査）教 授  矢口博久    教 授  岩永光一 
    教 授  勝浦哲夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本博士論文では，光が及ぼす非視覚的作用について理解を深めるため，非視覚的作用への光入力の１つ
と考えられる新規光受容器が関係する反応に着目した．新規光受容器が関係する反応として，“光曝露によ
るメラトニン分泌の抑制作用”と“瞳孔対光反射の分光感度への寄与”について検討を行った． 
 光が及ぼす非視覚的作用に関する研究の中で，メラトニン分泌の抑制作用には多くの知見が集積されて
いる．そこで，これまでに蓄積された知見に加え，瞳孔収縮による網膜への到達光量変化を考慮すること
で，実環境に適用可能な数式モデルを作成した．実際の実験結果を数式モデルで推定可能か検討したとこ
ろ，瞳孔収縮以外にも検討すべき要素があることが分かった．そこで，その要素を仮定し，実際の実験結
果を推定することが可能な数式モデルを作成し，メラトニン分泌の抑制作用に関するメカニズムを推定し
た． 
 瞳孔対光反射は杆体，錐体などの既知の光受容器と新規光受容器の足しあわせによって調節されていて，
新規光受容器は高放射量曝露時に作用することが示唆されている．そこで，２種類の単色光を使って，瞳
孔対光反射の分光感度から新規光受容器がどのような関与をしているかを調べた．その結果，高放射量曝
露時の瞳孔対光反射は新規光受容器のみによって調節されていることが分かった． 
 以上より，新規光受容器が関係する反応から，光が及ぼす非視覚的作用に関するメカニズムを推定した． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本博士論文では，光が及ぼす非視覚的作用のメカニズムを明らかにするため，非視覚的作用への光入力
の一つと考えられる新規光受容器が関係する反応に着目した．新規光受容器が関係する反応として，“光曝
露によるメラトニン分泌の抑制作用”と“瞳孔対光反射の分光感度への寄与”について検討を行った． 
 光が及ぼす非視覚的作用に関する研究の中で，メラトニン分泌の抑制作用には多くの知見が集積されて
いる．そこで，これまでに蓄積された知見に加え，瞳孔収縮による網膜への到達光量変化を考慮すること
で，実環境に適用可能な数式モデルを作成した．実際の実験結果を数式モデルで推定可能か検討したとこ
ろ，瞳孔収縮以外にも検討すべき要素があることが分かった．そこで，その要素を仮定し実際の実験結果
を推定することが可能な数式モデルを作成し，視交叉上核への抑制性入力メカニズムを推定した． 
 瞳孔対光反射は杆体，錐体などの既知の光受容器と新規光受容器の足しあわせによって調節されていて，
新規光受容器は高放射量曝露時に作用することが示唆されている．そこで，２種類の単色光を使って，瞳
孔対光反射の分光感度から新規光受容器がどのような関与をしているかを調べた．その結果，高放射量曝
露時（暗所視照度 30 lx 程度以上）の瞳孔対光反射は新規光受容器のみによって調節されていることを明
らかにした． 
 以上のように本論文は，光が及ぼす非視覚的作用に関する新規光受容器の役割を明らかにしたもので，
理学的に価値あるものである． 
 1 月 26 日に論文審査委員会（公開論文発表会）を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行っ
た結果，本論文は理学的に高い価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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伊東 明彦 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３７１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
タクラマカン沙漠における塩類集積の実態把握と集積機構解明の研究 
（主査）教 授  近藤昭彦 
（副査）教 授  西尾文彦    教 授  建石隆太郎 
    准教授  竹内 望    助 教  本郷千春 
（審査協力者）千葉大学グランドフェロー  石山 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
中国新疆ウイグル自治区のタクラマカン沙漠周辺での荒漠化と塩類集積機構を明らかにする研究を行っ
た。タクラマカン沙漠の北縁、北西縁は、耕作地への灌漑による塩類集積と荒漠化が、近年、著しく進行
している。沙漠地域の研究には、広域性、同時性、周期性を持つ衛星情報による観測が有効で、塩類集積
地抽出や、荒漠化過程・土地被覆変動の解明に衛星情報を活用した。タクラマカン沙漠の地域では、今ま
で衛星情報の限定的な適用に留まっていたが、本論文では、荒漠化の中でも、現象解明や実態把握の研究
がなかった「塩類集積」に焦点をあて、その解析法を確立し塩類集積機構を明らかにして、荒漠化に関わ
る対応策を提案した。可視域から熱赤外までの波長で観測可能な ASTER 衛星データを適用し塩類集積地の
分布を抽出する手法を確立した。また、塩類集積地の抽出から、塩類集積地分布には２種類存在すること
を明らかにし塩類集積機構の要因を解明した。さらに複数時期の ASTER衛星データや観測頻度の高い MODIS
衛星データを活用し塩類集積地は季節により、土地被覆の変化が発生していることを明らかにした。本論
文では、塩類集積の季節変化や経年変化を把握するためのデータ選定・利用方法をし確立し、塩類集積土
壌の防止対策を検討する提案も行った。そして塩類集積地分布の２種類存在の分離根拠、本研究課題の重
要性について明確にした。中国新疆ウイグル自治区のタクラマカン沙漠周辺での荒漠化と塩類集積機構を
明らかにする研究を行った。タクラマカン沙漠の北縁、北西縁は、耕作地への灌漑による塩類集積と荒漠
化が、近年、著しく進行している。沙漠地域の研究には、広域性、同時性、周期性を持つ衛星情報による
観測が有効で、塩類集積地抽出や、荒漠化過程・土地被覆変動の解明に衛星情報を活用した。タクラマカ
ン沙漠の地域では、今まで衛星情報の限定的な適用に留まっていたが、本論文では、荒漠化の中でも、現
象解明や実態把握の研究がなかった「塩類集積」に焦点をあて、その解析法を確立し塩類集積機構を明ら
かにして、荒漠化に関わる対応策を提案した。可視域から熱赤外までの波長で観測可能な ASTER 衛星デー
タを適用し塩類集積地の分布を抽出する手法を確立した。また、塩類集積地の抽出から、塩類集積地分布
には２種類存在することを明らかにし塩類集積機構の要因を解明した。さらに複数時期の ASTER 衛星デー
タや観測頻度の高い MODIS 衛星データを活用し塩類集積地は季節により、土地被覆の変化が発生している
ことを明らかにした。本論文では、塩類集積の季節変化や経年変化を把握するためのデータ選定・利用方
法をし確立し、塩類集積土壌の防止対策を検討する提案も行った。そして塩類集積地分布の２種類存在の
分離根拠、本研究課題の重要性について明確にした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
荒漠化(沙漠化)は地球規模の解くべき問題の一つであり、これまで地域ごとの研究成果の集積は進めら
れてきた。しかし、広域での現象認識が重要であり、本研究では衛星観測の利点を活用できる荒漠化地域
のモニタリング手法の確立を試みた。タクラマカン沙漠の北～北西縁は、耕作地の不適切な灌漑による塩
類集積とそれによる荒漠化の進行が著しい地域である。この地域は衛星情報が少ない領域であったが、近
年、衛星による観測情報が蓄積されてきた。そこで広域の塩類集積地抽出や、荒漠化の過程・土地被覆変
動の解明に衛星情報が活用できると考えた。 
 本論文では、荒漠化の主因となる「塩類集積」に焦点をあて、その解析法を確立し塩類集積機構を明ら
かにした。塩類集積地の抽出については、ASTER データの可視～熱赤外の波長データを利用して、塩性土
壌分布域とソーダ質土壌分布域に塩類集積地を分離し、広域を対象にそれぞれの分布域を判別する手法を
開発し、地図化を行った。 
 もう一つの衛星観測の利点である反復観測の成果を活用するために、多時期の ASTER データ、MODIS デ
ータを解析した結果、塩類集積地はその分布と塩分濃度が季節変動を示すことを明らかにした。また、本
研究で塩類集積地を地図化することにより貯水池や灌漑水路等の地表面の属性分布との空間的関係性が明
らかとなり、人間活動による塩類集積であることを明らかにした。 
 公開発表会は 1 月 21 日に開催し、約 20 名の参加を得て活発な議論が行われた。審査会では衛星計測の
利点を活用した荒漠化研究に貢献する成果であり、研究の過程で現地調査を行い解析結果の信頼性を高め
た等の観点から博士の学位に相応しいと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
須藤 耕佑 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３７２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
後鰓類（軟体動物門・腹足綱）で新たに見つかった寄生虫の分類と生活
史 
（主査）准教授  梶田 忠 
（副査）教 授  綿野泰行    教 授  大橋一世 
    教 授  土谷岳令 
（審査協力者）国立科学博物館 研究主幹  倉持利明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 後鰓類は軟体動物・腹足綱に属する巻貝の仲間であるが、寄生虫の報告が非常に少ない。後鰓類の中で
も、しばしば高密度で出現し、寄生に都合のよい宿主であると考えられる嚢舌類を対象に調査した結果、
４種の嚢舌類から節足動物・橈脚類の寄生虫を、６種から扁形動物の寄生虫を発見した。これらの寄生虫
はともに房総半島から九州(扁形動物は沖縄も含む)まで広い分布を示し、橈脚類で最高 28%、渦虫類では
最高 56％の寄生率が認められた。これらの結果から、寄生の報告が少ない後鰓類にも、密接な宿主―寄生
関係が確立されている場合があることが明らかになった。橈脚類の寄生虫は、過冷却乾燥法を用いた走査
型電子顕微鏡観察によって Splanchnotrophidae 科 Arthurius 属の未記載種であることを突き止め、飼育に
より、その生活史も明らかにした。扁形動物の寄生虫は、詳細な組織学的形態観察と生活史特性からは、
寄生性渦虫類の Fecampiidae 科に近縁であると考えられたが、DNA 解析では別科 Urastomidae により近縁
であることが示された。扁形動物には、寄生性の種だけの大きな単系統群 Neodermata が含まれ、扁形動物
の中で祖先的である渦虫類から、この類への進化過程を解明することは寄生虫研究における大きな課題の
１つである。後鰓類からの寄生性渦虫類の報告は本研究が初めてであり、本種は、Neodermata の起源を探
る上で重要な種であることも明らかになった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 嚢舌目（軟体動物門、後鰓上目）から、新種と考えられる扁形動物門渦虫綱の寄生虫１種と節足動物門
甲殻綱カイアシ下綱の寄生虫１種を発見した。本研究では、これらの寄生虫の形態、生活史および分類学
的位置を検討した。 
 まず、この扁形動物の種が内部寄生性および絶対寄生性であることを明らかにした。組織学的研究と生
活史特性からは、この種が内部寄生性渦虫類の Fecampiidae 科に近縁であると考えられたが、18S 及び 28S 
rDNAの塩基配列に基づいた系統解析からは、渦虫綱の中でもPNUKクレード内の外部寄生性の渦虫Urastoma
により近縁であることが示された。つまり、本種と Fecampiidae 科の間にみられた形態の類似性は収斂進
化の結果である可能性が高いことがわかった。一方、カイアシ類の種は、形態観察から Splanchnotrophidae
科の Arthurius 属の 1 種であると同定した。また、この種が非常に短い浮遊幼生期を持つことを明らかに
したことは、同科の地理的分布の解明に大きく貢献する。 
 後鰓類から寄生性渦虫綱が報告されたのは世界的にも本研究が初めてである。後鰓類を宿主とする寄生
性渦虫をごく最近新たに発見しており、今後さらにこの分野での多くの有益な知見もたらす可能性がある。
とくに、扁形動物には寄生性の種だけで構成されている巨大な単系統群 Neodermata 上綱が含まれ、多くの
寄生虫学者がその起源に注目しているが、未だ明らかにされていない。渦虫綱内で唯一の寄生性単系統群
である PNUK クレードに新たな種が加わったことで、Neodermata の起源の解明がさらに進むことが期待さ
れる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
林 亮太 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３７３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Phylogeny, systematics and evolution of the turtle and whale 
barnacles (Cirripedia: Balanomorpha: Coronuloidea)（ウミガメ類・
クジラ類に特有に付着するオニフジツボ超科の系統、分類、進化） 
（主査）教 授  綿野泰行 
（副査）准教授  梶田 忠     教 授  小竹信宏 
    教 授  伊藤谷生 
（外部審査委員）北里大学海洋生命科学部 教授  加戸隆介 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 フジツボ類は潮間帯から深海まで、海洋環境中に広く分布することが知られている。その付着基盤は岩
礁・カイメン・サンゴ・二枚貝など多岐に渡るが、中でもオニフジツボ超科に分類されるフジツボ類はウ
ミガメやクジラなど、海棲大型脊椎動物に特有に付着する。 
  本研究では申請者がこれまでの野外調査で採集したウミガメ類・クジラ類に付着するフジツボ類の産出
記録をまとめ、これらのフジツボ類について、形態形質の再記載と分子系統解析による分類体系の見直し
を行った。本研究で報告されたオニフジツボ超科のフジツボは 9属 13 種に及び、うち４種は日本初記録と
なった。特に、形態の記載においては、これまで重視されてこなかった軟体部の詳細な記載を行った。ミ
トコンドリア DNA 12S, 16S 領域、核 DNA 18S 領域の塩基配列を用いた分子系統解析では、オニフジツボ超
科はクロフジツボ超科に近縁な単系統群であることが示され、既存の形態形質による分類体系を支持する
結果となった。オニフジツボ超科内の分類体系についても分子系統解析を行い、共有祖先形質と派生形質
の再検討がなされた。形態形質による科階級分類体系には二通りの解釈があったが、宿主の表面に付着す
るか埋没するかで分けられた科階級分類体系は系統樹上で多系統群となり、外殻の突起、鱗状の構造は共
有祖先形質ではなく、それぞれ独立に獲得された派生形質であったことが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者の学位論文は、潮間帯から深海まで、海洋環境中に広く分布することが知られているフジツボ類
の中でも、ウミガメやクジラといった海棲大型脊椎動物にのみ付着するオニフジツボ超科のフジツボ類を
扱っている。審査においては、まず予備審査時に指摘された修正が行われていることを確認した。そのう
えで、論文内容を詳しく検討し審査した。その結果、以下の４点を高く評価した。すなわち、（１）従来ほ
とんど検討されなかったオニフジツボ超科フジツボ類を研究対象に選び、長期に渡る地道な努力を継続し
膨大な個体数を検討試料として収集し、形態形質の再記載と分子系統解析による分類体系の見直しを行っ
たこと、（２）これまで軽視されてきた軟体部の詳細な記載とミトコンドリア 12S, 16S rDNA 領域、核 18S 
rDNA 領域の塩基配列を用いた分子系統解析を併用することで、オニフジツボ超科フジツボ類が 9 属 13 種
に整理されたこと、（３）オニフジツボ超科は、種間の形態差が大きいにも関わらず、クロフジツボ超科に
近縁な単系統群であり、既存の形態形質による分類体系を支持したこと、そして（４）宿主であるカメ類
およびクジラ類の出現時期とオニフジツボ超科内の種分化の時期が一致すること、である。申請者の研究
は、多地域から得られた多数の個体を用い、古典的な形態情報を詳細に追試するとともに、分子情報を加
味したことにより、これまで曖昧であったオニフジツボ超科フジツボ類の新たな分類体系を提唱すること
に成功した。以上のことから、論文審査委員全員は、林 亮太君の申請論文の内容を高く評価し合格と判
断した。申請者は、既に 4 編の論文（英語）を学会誌等に公表しており、外国語に関しても問題が無いと
判断した。なお、本論文審査は 2011 年 2 月 4日に公開で行われた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
鵜根 弘行 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５９号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
強化学習を用いた分散型適応 QoS ルーティングアルゴリズムに関する研
究 
（主査）教 授  伊藤智義 
（副査）教 授  平田廣則    教 授  伊藤秀男 
    准教授  小圷成一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
現在，膨大なデータが流れるインターネットでは，トラフィックの集中に起因する輻輳の回避が求めら
れており，実時間性を要求するサービスのために，最大遅延や最小通信帯域などの通信品質（Quality of 
Service: QoS）の確保が必要とされている。そこで，本論文では強化学習の手法を取り入れた，QoS ルー
ティング問題に有効な種々のルーティングアルゴリズムを提案する。まず，輻輳回避を実現する手法とし
て，Ant Colony Optimization と学習オートマトンを利用したルーティングアルゴリズム DARLA を提案す
る。DARLA では，探索した経路での転送時間の測定値を評価することで，複数経路の発見と負荷分散が実
現できる。また，学習オートマトンの特性から配送経路中のループを検出するための尺度を導出する。こ
の尺度により，配送ループの発生が抑制できる。つぎに，複数のメトリックに関する QoS 制約条件を満た
す経路探索を行う，Q学習を用いたルーティングアルゴリズム QQRA を提案する。QQRA では，各メトリック
と QoS 要求から導出した報酬を元に Q 学習により配送経路を探索することで，QoS 制約を満たす経路の発
見と利用が行える。さらに，複数の QoS 制約を課されたルーティング問題に対応するために，DARLA に対
する拡張を提案する。拡張された DARLA では，QoS 要求を考慮した評価関数を用いることで，DARLA の特徴
である複数経路の発見と負荷分散，ならびに配送ループの回避に加え，QoS 要求を満たす経路の発見と利
用が可能になる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 現在のインターネットでは、トラフィックの集中に起因する輻輳の回避が求められており、また、実時
間性を要求するサービスのために、最大遅延や最小通信帯域などの通信品質（Quality of Service : QoS）
の確保が必要とされている。 
 本論文では、QoS ルーティング問題に有効な種々のルーティングアルゴリズムを提案している。まず、
輻輳回避を実現する手法として、Ant Colony Optimization と学習オートマトンを利用したルーティング
アルゴリズム DARLA を提案している。DARLA では、探索した経路での転送時間の測定値を評価し、配送経
路中のループを検出することで、複数経路の発見と負荷分散および配送ループの回避が実現できる。つぎ
に、複数の QoS 制約を満たす経路探索を行う、Q学習を用いたルーティングアルゴリズム QQRA を提案して
いる。QQRA では、QoS 要求から導出した報酬を元に Q 学習により配送経路を探索することで、QoS 制約を
満たす経路の発見と利用が行える。さらに、複数の QoS 制約を課されたルーティング問題に対応するため
に、DARLA の拡張を提案している。拡張された DARLA では、QoS 要求を考慮した評価関数を用いることで、
DARLA の特徴である複数経路の発見と負荷分散および配送ループの回避に加え、QoS 要求を満たす経路の発
見と利用が可能になる。 
 平成 23 年 1 月 27 日に公開論文発表会・審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質
疑および討論を行い、学術的に価値のあるものと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
徐 暢庸 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５６０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Analytical Evaluations for Propagation Characteristics in 
Body-Centric Wireless Communications（無線人体通信における理論解
析による伝播特性評価に関する研究） 
（主査）教 授  八代健一郎 
（副査）教 授  伊藤公一    教 授  山本悦治 
    准教授  高橋応明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，人体通信と呼ばれる人体近傍における近距離無線通信は，さまざまなアプリケーションへの応用
が期待され，大きく注目を浴びている．人体通信の形態には，体内に埋め込まれたインプラントデバイス
と外部端末間の通信（in-body），体や衣服に着用したウェアラブルデバイスと人体から離れたデバイスと
の通信（off-body）および複数のウェアラブルデバイス間の通信（on-body）に大別される．このような形
態で通信を行うデバイスを設計する際，人体からの影響を含めて理論的に検討する必要があるが，それに
関する報告例は少ない．特に on-body 通信に着目すると，人体による電波の散乱成分が通信チャネルに直
接利用できる可能性がある． 
 本論文では，人体通信における人体による散乱波の解析および全体的伝搬特性への影響に関して，人体
を均一媒質の円柱および平面構造で模擬し理論的検討を行い，円柱モデルでは Dyadic Green 関数，平面モ
デルではベクトルポテンシャル法を用いて散乱波の電界成分を導出した．二つの構造の違いから円柱構造
に由来する散乱成分（creeping waves, cylinder leaky waves, cylinder guided 
waves の合成波）を算出し，その散乱成分が on-body 通信における主な伝搬成分であることを明らかにし
た． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，人体通信と呼ばれる人体近傍における近距離無線通信は，さまざまなアプリケーションへの応用
が期待され，大きく注目を浴びている．人体通信の形態のうち，体や衣服に着用した複数のウェアラブル
デバイス間の通信（on-body）を行うデバイスを設計する際，人体からの影響を含めて理論的に検討する必
要があるが，それに関する報告例は少ない．On-body 通信では，人体による電波の散乱成分が通信チャネ
ルに直接利用できる可能性がある． 
 本論文では，人体通信における人体による散乱波の解析および全体的伝搬特性への影響に関して，人体
を均一媒質の円柱および平面構造で模擬し理論的検討を行い，円柱モデルでは Dyadic Green 関数，平面モ
デルではベクトルポテンシャル法を用いて散乱波の電界成分を導出している．二つの構造の違いから円柱
構造に由来する散乱成分を算出し，その散乱成分が on-body 通信における主な伝搬成分であることを明ら
かにしている． 
 1 月 28 日に本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑および討論を行った．
その結果，審査委員会は，本論文において示された人体通信の伝搬現象の解析は，この技術の発展に有効
であり，審査委員会は全員一致で本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
権 載勉 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５６１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
土地利用から見た風景の安定性とランドスケーププランへの応用に関す
る研究－法定景観計画の評価と GIS を用いた千葉市の風景モニタリング
手法－ 
（主査）教 授  北原理雄 
（副査）准教授  宮脇 勝     教 授  山崎文雄 
    教 授  福川裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
2000 年代に入り、景観法に基づく政策が日欧で活発化した。しかし、日本の景観法では、都市計画に関
わりながらも土地利用規制に対するコントロールは十分想定されておらず、風景（ランドスケープ）の保
全が困難な状況が続いている。その一方で、欧州ではランドスケープ国際条約を締結、土地利用規制を基
準とするランドスケーププランの普及が進んでいる。そこで、本論はまず、一定規模以上の広域景観に関
する権限を有する景観行政団体である都道府県および政令市・中核市の法定景観計画を、土地利用コント
ロールの観点から分析し、評価を行い、その課題を明らかにしている。 
 一方、欧州に見られるランドスケーププランでは、GIS を用いて土地利用特性ごとに地域区分を詳細化
し、より具体的な土地利用規制を含むかたちで計画書が作成されている。特に、ランドスケープ保全のた
めの区域特定が明確になされいるが、これに相当する研究や景観規制が日本では行われてこなかった。そ
こで、本論は、景観の観点から土地利用規制を必要と考えられるエリアを抽出し、明確にする手法を研究
するため、千葉市域を対象に風景のモニタリング手法を検討している。国内の土地利用データ事情の課題
を乗り越え、1978 年と 2001 年の土地利用図を GIS で作成し、不変化部分を抽出して、風景が安定してい
る区域を特定した。さらに、航空写真や現地調査をふまえて、土地利用と風景の関係性を明らかにした上
で、風景のモニタリング手法を論証している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2000 年代に入り、景観法に基づく政策が日欧で活発化した。しかし、日本の景観法では、都市計画に関
わりながらも土地利用規制に対するコントロールは十分想定されておらず、風景（ランドスケープ）の保
全が困難な状況が続いている。その一方で、欧州ではランドスケープ国際条約を締結、土地利用規制を基
準とするランドスケーププランの普及が進んでいる。そこで、本論はまず、一定規模以上の広域景観に関
する権限を有する景観行政団体である都道府県および政令市・中核市の法定景観計画を、土地利用コント
ロールの観点から分析し、評価を行い、その課題を明らかにしている。 
 一方、欧州に見られるランドスケーププランでは、GIS を用いて土地利用特性ごとに地域区分を詳細化
し、より具体的な土地利用規制を含むかたちで計画書が作成されている。特に、ランドスケープ保全のた
めの区域特定が明確になされいるが、これに相当する研究や景観規制が日本では行われてこなかった。そ
こで、本論は、景観の観点から土地利用規制を必要と考えられるエリアを抽出し、明確にする手法を研究
するため、千葉市域を対象に風景のモニタリング手法を検討している。国内の土地利用データ事情の課題
を乗り越え、1978 年と 2001 年の土地利用図を GIS で作成し、不変化部分を抽出して、風景が安定してい
る区域を特定した。さらに、航空写真や現地調査をふまえて、土地利用と風景の関係性を明らかにした上
で、風景のモニタリング手法を論証している。なお、本論文の第３章は、日本建築学会計画系論文集、第
７５巻、第６５８号、pp.2863-2872 に掲載された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
萩野 一彦 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５６２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
丘陵地開発における造園的保全の技法としてのランドプランニング 
（主査）教 授  田代順孝 
（副査）教 授  藤井英二郎     教 授  三谷 徹 
    准教授  木下 剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 一般には、分譲などにより複数の敷地に分割される大規模な都市開発の物的計画のことをランドプラン
ニングという。単一目的の開発のための計画である敷地計画の複数集合体であるということもできる。 
 本研究では、わが国の丘陵地開発が環境・景観の保全においては、戸建住宅地を対象から除外する傾向
にあること、並びに欧米には類を見ない大規模造成が技術的優位にあること等により、空間デザインを考
慮せずに行われてきたことを指摘し、ランドプランニングを、丘陵地開発における特に戸建住宅地を対象
とした造園的保全の技法として再定義し、その技法としての有効性と今日的意義を明らかにする。 
 本研究の構成は、まず、保全を第一義の目的とするランドプランニングが、自然的基盤として最重要要
素となる「地形あるいは地形特性」を保全することを基本にした技法であり、これが有効性の要因である
ことを仮説として提示する。次に、これをもって、土地利用・造成計画・個別デザインの連関性を保ち進
めるランドプランニングの有効性を、3つの事例をもとに実証的に論じたものである。 
 具体的には、論者が中心的に関わった「湘南国際村」、「びゅうヴェルジェ安中榛名」、「沖縄科学技術大
学院大学」の 3つの計画事例を検証した結果、ランドプランニングによる保全は、“造成デザイン”を軸と
し、土地利用・造成・その他の事業的な判断要素を含めて主体的に進める“空間的保全の技法”としての
「自律性」の確保と、保存・創造・活用・誘導の 4 つ“時間的保全プロセス”の「一貫性」を確保するこ
とがその成否に大きく影響し、造園的地形保全が実現可能であることが明らかになった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、我が国の丘陵地における多くの住宅地開発や複合的新都市開発において、より多くの平坦面
を造り出そうとする土地造成が先行し、建築をはじめとする個別デザインが後追いしてきたために、既存
の地形をはじめとする自然保全が十分に図れず、結果的に画一的な土地利用が広まったという事実を踏ま
え、既存の地形・自然の保全を基本にして土地造成と土地利用計画、個別デザインを連関性をもって進め
るランドプランニングの有効性を、3 つの事例をもとに実証的に論じたものである。具体的には、論者が
中心的に関わった「湘南国際村」、「びゅうヴェルジェ安中榛名」、「沖縄科学技術大学院大学」の 3 つの計
画事例を、計画デザイン報告書や関連する協議資料、さらにはユーザーや第 3 者評価をもとに検証した結
果、骨格的土地造成・土地利用・個別設計等の空間的保全プロセスを事業性能評価も含めて互いに連関さ
せながら主体的に進めるための自律性を確保することと、保存的保全・創造的保全・活用的保全・誘導的
保全の 4 つの時間的保全プロセスを貫ける一貫性を確保することが、ランドプランニングの成否に大きく
影響することが明らかにされた。本論は、これまでの丘陵地開発が内包してきた課題を明確にし、丘陵地
の自然を保全しながら豊かな景観を造り出すための計画・設計論を展開する論文として高く評価できるこ
とから、博士論文として十分評価できると判断した。2 月 1 日に公開発表会を行い、その後、本審査会を
開催し、予備審査会で指摘された事項についての加筆・修正を確認した。また、専門科目、外国語能力を
確認した結果、いずれも十分な能力を有するものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
金 潤秀 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５６３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
集合居住の共有領域における緑環境と入居者の関与のあり方 
（主査）教 授  勝浦哲夫 
（副査）教 授  日比野治雄    教 授  北原理雄 
    教 授  鈴木直人     准教授  佐藤公信 
（審査協力者）千葉大学名誉教授  清水忠男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、多様な人々が集まる集合居住において、入居者が共有する場として認識・利用する共有領域
の「緑」に関わる活動のあり方が、入居者のコミュニケーションの促進や集合居住というコミュニティ形
成に影響を及ぼしているという仮説のもと、共有領域の緑活動の現状を調べ、その望ましいあり方を探る
ことを目的としている。建築雑誌調査を行い、最近の集合居住の計画においては、共有領域での緑に関わ
る要素を取り入れた空間演出やコミュニティ形成への考慮が重要なテーマとなっていることを明らかにし
た。次に、実際の住宅系集合居住の緑環境を調査し、入居者の関わり方に「義務的関与」「限定的関与」「自
発的な関与」があること、それらの違いにより、環境形成への寄与やコミュニティ形成への寄与の内容が
異なってくることを明らかにした。また、施設系の集合居住の調査により、緑のある共有領域での緑活動
は、施設職員の誘導による活動、入居者による主体的活動に大別され、そのいずれであるかを問わず、入
居者間のコミュニケーション促進やコミュニティ形成に寄与することが期待されるが、現状では、それを
有効なものとするための人材が不足していることが指摘された。以上から、集合居住では、共有領域の緑
活動のあり方が、入居者のコミュニケーションの促進やコミュニティ形成に影響を及ぼしており、その具
体化にあたっては、住宅系集合居住の場合は、緑環境に対する入居者の関わり方の違いに応じた方策を立
てる必要があること、また、施設系集合居住の場合には、緑活動を通してのコミュニケーション促進や緑
環境に関する知識や経験豊かなボランティアの活用の重要性が示唆された。予備審査委員会を 11 月 24 日
に開催し，上記論文に対する発表及び質疑応答を行った結果、学術的に高い価値があると認められ，本審
査に値するものと判断された． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、多様な人々が集まる集合居住において、入居者が実際に共用する場として認識・利用する共
用領域の「緑」に関わる環境の現状を探り、それが入居者の関与の仕方によって入居者間コミュニティ形
成にどのような影響を及ぼしているかについて調査・考察することを目的としている。まず、建築雑誌「新
建築」に掲載された設計意図の調査・分析を行った結果、「緑に関わること」「コミュニティ形成への考慮」
に重きを置いていることが明らかになった。それらの結果に基づき、実際の住宅系集合居住における調査
では、緑環境に対し入居者の関わり方は「義務的関与」「限定的関与」「自発的な関与」の３種類に大別さ
れ、それぞれの調査の結果から、環境形成への寄与やコミュニティ形成への寄与の内容は異なるものの入
居者のコミュニティ形成を促したことを明らかにした。また、施設系集合居住の調査により、緑環境に対
する活動は、「施設職員の誘導による活動」「入居者による主体的活動」に大別され、そのいずれであるか
を問わず、入居者間のコミュニケーション促進やコミュニティ形成に寄与することが期待されるが、現状
では、入居者の身体的不具合や人手が不足していることが指摘された。以上から、集合居住の共用領域に
おける緑環境と入居者自身の関与は、入居者のコミュニケーションの促進やコミュニティ形成に寄与する
可能性を持っていると考えられたが、それをより有効にするためには、住宅系集合居住の場合、活動内容・
範囲の設定や多くの入居者が参加できる緑活動の企画・運営の工夫が必要であり、また、施設系集合居住
の場合は、入居者の身体・精神的状態の変化に応じた緑活動の幅広い取り組みや専門的知識を持ったボラ
ンティアなど、施設内組織とは異なった人材の参加を促すことが重要であると示唆された。本審査委員会
を 1月 19 日に開催し，上記論文に対する発表及び質疑応答を行った結果、学術的に高い価値があると認め
られ，本審査に値するものと判断された． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
相澤 章仁 
博 士（農 学） 
千大院自博甲第農１４４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
都市緑地における市民参加型の順応的管理システムの構築に関する実践
的研究 
（主査）教 授  小林達明 
（副査）教 授  田代順孝     准教授  柳井重人 
    准教授  百原 新     教 授  唐 常源 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は市民ボランティアによって自然度の高い湿地の管理がなされている根木内歴史公園を対象に、
その生態的価値を維持・向上させるための管理システムを導入していく過程を実践的に示し、順応的管理
の概念的・理論的枠組みを現実にどのように実践していくかを論証したものである。対象地の管理を行っ
ている市民団体は、結成当初ではしっかりとした管理計画を持たなかったが、メンバー間での意見の違い
などを解消するために結成 2 年目で定例会議と植生モニタリングが導入され、順応的管理システムを取り
入れることに成功した。しかし、そのシステムのひとつひとつの段階に関しては客観性に欠けるなどの問
題があり、科学的な側面からのシステムの強化が必要とされた。そうした課題に対処する手法として順応
的管理を具現化するシステムモデルを設定し、環境要因・生物的要因からみた対象地の植生評価を行い、
市民によるモニタリング調査の結果を反映する仕組みの有効性を検証した。その成果として「湿地を生育
適地とする在来種の群集およびその動態を保持する」という植生管理目標を考慮した植生管理マップを作
製した。このマップは、湿性在来種が増加することに貢献する管理作業指示書としての実践的意義を有し、
これに従ってモニタリングを続けていくことで順応的管理が市民レベルで検証され、管理マップを更新す
ることによってより精度の高い管理システムが確立されるとみなせる。この研究の重要な点は科学的手法
である順応的管理手法を市民参加で実現しようとする斬新な着眼点に基づいて、地道な科学的調査手法を
市民的活動レベルの管理システムに結合させた管理運営システムを構築しえたことにある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本審査会は 1月 28 日に開催され、口頭発表を行い、質疑応答を行った。本研究は市民ボランティアによ
って自然度の高い湿地の管理がなされている松戸市根木内歴史公園を対象に、その生態的価値を維持・向
上させるための管理システムを導入していく過程を実践的に示し、生態的管理手法のモデルとしての順応
的管理の概念的・理論的枠組みを現実にどのようにモデル化していくかを実態調査、分析に基づいて論証
したものである。順応的管理を具現化するシステムモデルを設定し、水環境要因・生物的要因からみた対
象地の植生評価を行い、市民によるモニタリング調査の結果を反映する仕組みの有効性を検証した。その
成果を踏まえて「湿地を生育適地とする在来種の群集およびその動態を保持する」管理目標を明示した植
生管理マップを構築した。このマップは、湿性在来種が増加することに貢献する管理作業指示書としての
マニュアル的意義を有し、これに従ってモニタリングを続けていくことで順応的管理の有効性が市民活動
レベルで検証され、管理マップを継続的に更新することで精度の高い管理が実現することを明らかにした。
この研究の重要な点は科学的手法を市民参加手法で実現しようとする先進的な着眼点と実践にあり、地道
な科学的調査法を市民的活動レベルの管理手法開発に応用しえたことにあるとともに、都市緑地マネジメ
ント研究への展開を可能にする端緒を開くものとして高く評価される。これらのことから本審査会はこの
論文が学術的に高い水準にあり、有用性が高い博士論文であることを認めた。また審査会では既公表論文
について搭載を確認し、学力についても申し分ないものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
小 池 信 雄 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理１０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
In vivo receptor binding of vitamin D analogue in the target cells 
by Microautoradiography 
（ミクロオートラジオグラフィーによるビタミン D 誘導体の標的細胞受
容体への結合に関する研究） 
（主査）准教授  野 川 宏 幸 
（副査）教 授  大 橋 一 世   教 授  松 浦   彰 
教 授  木 村 澄 子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 1a,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(OH)2D3) は、カルシウム作用以外に様々な作用を有し、各作用を分
離した誘導体が、臨床適用に向け開発されている。しかし、これら誘導体の作用メカニズムについては、
不明な点が多い。本研究では、1a,25-dihydroxy-22-oxavitamin D3 (OCT) および pro-drug である
1a-hydroxyvitamin D3 (ALF) の標的細胞における核内受容体への結合をミクロオートラジオグラフィーの
手法を用いて詳細に検討した。 
 その結果、OCT は、1,25(OH)2D3 に比べ血中濃度が低いにも関わらず、同等以上に副甲状腺主細胞の細
胞核内へ取り込まれ、その取り込みは、他のカルシウム調節に関わる標的細胞よりも低用量で飽和するこ
とが明らかとなった 。また、ヒト膵臓癌細胞や、汗腺組織への選択的な局在性が新たに示され、2次性副
甲状腺機能亢進症以外の適応拡大の可能性が示唆された。さらに ALF の骨中分布を検討した結果、ALF が、
持続的に骨中で 1,25(OH)2D3 に代謝されて長時間分布する可能性が示唆された。 
 改良を加えたミクロオートラジオグラフィーにより、OCT および ALF の作用メカニズムに関する重要な
知見を得ることができた。本手法は、薬物開発において、有用なツールとなると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
1α,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(OH)2D3) は、カルシウム調節以外に様々な作用を生体に及ぼす。そ
れぞれの作用に特化 した誘導体が、臨床適用に向け開発されている。しかしながら、それらの作用メカニ
ズムについては不明な点が多い。 
本研究は、1α,25-dihydroxy-22-oxavitamin D3 (OCT) および pro-drug である 1α-hydroxyvitamin D3 
(ALF) の標的細胞における核内受容体への結合様式を、ミクロオートラジオグラフィーの手法を用いて詳
細に検討したものである。  
その結果、OCT は 1,25(OH)2D3 に比べ血中濃度が低いにも関わらず、同等以上に副甲状腺主細胞の細胞
核内へ取り込まれ、その取り込みは他のカルシウム調節に関わる標的細胞よりも低用量で飽和することが
判明した。さらに、ヒト膵臓癌細胞や汗腺組織へ選択的に局在することを初めて明らかにし、2 次性副甲
状腺機能亢進症以外への適応拡大の可能性があることを示した。また、ALF の骨中分布を検討したところ、
ALF が持続的に骨中で 1,25(OH)2D3 に代謝され、長時間分布することが示唆された。 
本研究は、ミクロオートラジオグラフィーの条件や手順を詳細に検討し改良を加えることにより、OCT
および ALF の作用メカニズムに関する精細な知見を初めて報告し、多くの組織における新たな作用の存在
を示唆したものである。また、この改良により、ミクロオートラジオグラフィーの手法が種々の生体分子
の局在と機能を考察するための基本技術として広く活用できる可能性を示した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
矢 部   淳 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理１１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Early Miocene floral change and climate in eastern NE Honshu, Japan
（東北地方東部の前期中新世植物相変化と気候） 
（主査）教 授  土 谷 岳 令 
（副査）教 授  綿 野 泰 行   准教授  梶 田   忠 
准教授  成 瀬   元 
（外部審査委員）中央大学教授  西 田 治 文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 日本列島がアジア大陸から離れ、日本固有の植生が形成されはじめる時期に当たる、前期中新世（約2,400
万年前～1,600 万年前）の植生と陸上環境の変化を明らかにすることを目的に、大型植物化石を用いて過
去の森林植生と陸上気候の解析を行った。 
 研究対象としたのは、日本列島の分離に伴う大地の変動の影響が比較的少ない東北地方太平洋側で、前
期中新世を通じて低地植生を代表する植物化石が得られる、常磐（茨城/福島県）・相馬（福島/宮城県）・
二戸（岩手県）の各地域である。 
 森林植生の解析にあたっては、化石の産出状況と化石を含む堆積物の特徴を把握することで、広域から
の流れ込みや堆積過程での選別などによるデータのゆがみを極力取り除き、局地的な植生を代表する化石
群集のデータを複数組み合わせ、各時代の低地の森林植生を立体的に復元した。 
 陸上気候の解析には、復元した森林植生に対応する現生の森林植生が示す気候条件を把握するとともに、
広葉樹の葉の外形的特徴（葉相観）を利用し、単変量に基づく葉縁解析と、多変量解析の手法を使った CLAMP
法を用いることで植物の種類組成によらない気候解析を行った。 
 7 つの大型植物化石群集の結果から、時代が下るに従って、落葉広葉樹の優占種が変化し、常緑広葉樹
が優占するという、顕著な植生変化が認識された。気候条件の解析の結果と照らし合わせ、この変化が気
温の上昇、特に冬季の気温の変化により説明できることが明らかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
中新世は、日本列島がアジア大陸から離れ、固有の植物相が形成される重要な時期である。本論文では、
東北地方太平洋側の常磐（茨城/福島）・相馬（福島/宮城）・二戸（岩手）の各地域を対象に、24Ma～16Ma
まで連続的に大型植物化石群集を解析し、植生の変遷と古気候の変化の推定を行っている。 
まず、化石群集の産する地層の層序を解析し、上記 3 地域から得られた 7 つの群集を年代別に I から V
の 5 つのステージに分けた。次に現地性もしく準現地性の化石に基づき植生の復元を行い、時代が下るに
つれ、常緑広葉樹や暖温帯要素の種が増加し、温帯要素の種が減少するという顕著な植生変化を把握した。
さらに、広葉樹の葉の外見的特徴（葉相観）を利用して、LMA 法と CLAMP 法で古気候の推定を行い、湿潤
な環境のもと、年平均気温と冬季平均気温が段階的に上昇したことを示した。 
従来、前期中新世の日本の大型植物化石群集は、寒冷タイプの阿仁合型植物群と温暖タイプの台島型植
物群に二分されていた。ステージ I（23.4Ma）は阿仁合型、ステージ IV（17Ma）と V（16Ma）は台島型に
対比できるが、ステージ II（21Ma）と III（20Ma）で両者の中間的な植生が発見された点、さらに、主要
な種要素の出現・消失のパターンが冬季平均気温の推移と一致することを示した点は極めて興味深い。東
アジアにおける前期中新世の植物相変化のリファレンスの確立と呼ぶべき業績であり、学術的価値の高い
新知見を提出するものであると判断できる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
遠藤 律子 
博 士（学 術） 
千大院工博乙第学１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
印刷・製本技術からみた書物の装幀の変遷－1860 年代～1960 年代 
（主査）教 授  植田 憲 
（副査）教 授  福川裕一    教 授  寺内文雄 
    教 授  青木弘行 
（審査協力者）千葉大学グランドフェロー（名誉教授） 宮崎紀郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究は、日本の書物の装幀の変遷を主として、印刷、製本技術、紙などの開発との関係を考察する。
これにより技術が装幀に与えた影響を浮き彫りにすることから、今後の装幀、ひいてはグラフィックデザ
インやコミュニケーションデザインに資することを目的とする。 
 日本の書物は、従来培ってきた書物のあり方から、西洋からの技術の導入により、その後の書物の構造
と概念を大きく帰られるに至った。さらに現在は本そのものの形態、つまり紙媒体から離れ、電子本とい
う呼び名で一般化している新しいスタイルの書物も現れた。このような書物の変革期である現在から、西
洋の本が導入される明治の初頭までの 100 年を遡り調査することによって、日本の書物のかたち、および
あり方を具体的に把握する。 
 本論文では、欧米の影響をうけ、近代的な書物づくりがはじまった明治期から戦後までを通史的に扱う。
まず、明治期は、日本がヨーロッパからの影響を、インキや紙といった物質面、また書物の内容など、多
方面にわたって受けた。大正期、昭和初期は大型の出版社が出現し、文学界ではプロレタリア文学の全盛、
そして海外からの影響が多く見られた。さらに、大衆的な書物づくりの例として円本や文庫本も登場する。
また、カラー印刷の技術が生まれた。昭和後期、戦時中は技術が高度化する反面、材料面では恵まれず、
複雑な状況が書物づくりをとりまいていた。戦後は新円本の生産が始まり、出版界は戦争の打撃から徐々
にたちなおっていく。また技術的にも、オフセット印刷と写真植字が全盛となる。論文の最後に、改めて
近代日本の書物の特色を総括し、書物と装幀の今後の展望を示したい。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，日本における書物の装幀に焦点を当て，西洋の書物が導入された明治初頭から昭和期までの
100 年間（1860～1960 年代）の変遷を，［印刷技術，製本技術，材料］との関連において論考したものであ
る．通史的検討から得られた成果は，①明治期には，インキや紙といった物質面や書物の内容が，ヨーロ
ッパから大きな影響を受けていること，②大正期～昭和初期においては大型出版社が出現し，文学界では
プロレタリア文学が興隆し，カラー印刷技術の導入や大衆書物である円本や文庫本が登場すること，③技
術が高度化する昭和後期～戦時中においては，恵まれない材料面を反映して複雑な様相が展開し，④戦後
においては，新円本の生産により出版界は戦争の打撃から立ち直り，オフセット印刷と写真植字が全盛に
なること，等々を明らかにした． 
 一方，これらの論考内容を踏まえて制作した装幀は質的完成度が極めて高く，デジタル時代における装
幀のあり方・ありようを提示する結果となっている． 
  以上，西洋本の導入から１００年を遡って調査した本論文は，紙媒体から電子本への移行期に当たる今
日的状況において，今後の書物装幀ひいてはグラフィックデザインやコミュニケーションデザインのあり
方・ありように対する示唆に富む内容を提示している． 
 本審査委員会は提出された論文を審査し，博士（学術）の論文として十分価値のある研究業績と認め，
また２月７日に公開論文発表会を開催しその新規性を確認した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
宇治川 智 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工１４号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
VHF 帯電波の中・低緯度帯電離層長距離伝搬に関する研究 
（主査）教 授  八代健一郎 
（副査）教 授  島倉 信    教 授  橋本研也 
    准教授  鷹野敏明 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科 教授  服部克巳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文は，館山市で取得した VHF 帯電波観測データを基に，中緯度帯・低緯度帯電離層における VHF 帯
電波の超長距離伝搬について考察したものである。館山市で受信される VHF 帯電波は，東南アジアより送
信された VHF 帯 TV 放送波が館山市で受信されたもので，その伝搬距離は 4000 km 以上にもおよぶ。成層構
造を持つ電離層を考えた場合，このような長距離を電離層での一回反射では伝搬しないと考えられる。こ
れに対し，今回考察する電波の伝搬経路上には，電子密度が水平方向に強く非一様となる領域（赤道異常）
が存在し，この領域での電子密度は太陽活動極大期に大きく発達する。 
 このことから，本論文では，東南アジアから送信された TV 放送波が，太陽活動極大期における赤道異常
の発達により超長距離伝搬することを明らかにした。特にこの伝搬の場合，電子密度の上昇により周波数
と受信強度が急激に上昇することが期待されるが，本論文では側帯波を持つ TV 放送波を受信していること
を積極的に利用し，受信強度と MOF(Maximum Observed Frequency)が同時に上昇することを観測結果より
明らかにした。また国際電離圏標準モデルを用いて 2 次元レイトレーシングを行い、観測から明らかにな
った受信頻度の平均的な季節変動・日変動が理論的にも説明可能であることを示した。さらに，この伝搬
が電離層電子密度分布の傾斜に極めて敏感に反応することを明らかにしている。 
 以上の結果は，本論文が初めて明らかにしたもので，高い時間分解能で連続的に広帯域スペクトル観測
を行うことにより考察可能となったものである。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，太陽活動極大期（2001 年）において館山市で観測された広帯域 VHF 帯データを基に，中・低
緯度帯電離層における VHF 帯電波の超長距離伝搬について考察したものである。47.5-52.5 MHz 帯では，
東南アジアや中国より送信された TV 電波が館山市で観測される。本論文では，伝搬距離が 4500 km にも及
ぶ，バンコクから送信された VHF 帯電波の長距離伝搬機構について論じている。 
 成層構造を持つ電離層での一回反射による伝搬を想定した場合，VHF 帯電波はこのような長距離を伝搬
しないと考えられる。一方，太陽活動極大期には，バンコク-館山間の伝搬経路上に電子密度が水平方向に
強く非一様となる領域（赤道異常）が存在することが知られている。本論文では，太陽活動極大期におけ
る赤道異常の発達が，東南アジアから送信された TV 放送波の超長距離伝搬を可能にすることを明らかにし
ている。赤道異常を介した伝搬においては，電子密度の上昇にともない受信周波数と受信強度の急激な上
昇が期待される。本論文では側帯波を持つ TV 放送波を受信していることを積極的に利用し，受信強度と最
大受信周波数（MOF）が同時に上昇することを観測結果より明らかにしている。また，国際電離圏標準モデ
ル（IRI 2000）を用いて２次元レイ･トレーシングを行い，観測から明らかになった受信頻度の平均的な季
節変動や日変動が理論的にも説明可能であることを示している。さらに，超長距離伝搬にとって電離層電
子密度分布の傾斜が極めて重要な役割を担っていることを明らかにしている。 
 平成 23 年 2 月 8日，博士論文公開発表会および審査委員会を開催し，提出された論文について審議した
結果，工学的に十分価値あるものと判断した。また，専門科目および外国語についても合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
恩田 隆卓 
博 士（学 術） 
千大院園博乙第学８号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Studies on comparative genetics of soybean with reference to Lotus 
japonicus 
（ミヤコグサを用いたダイズの比較遺伝学的研究） 
（主査）教 授  三位 正洋 
（副査）教 授  木庭 卓人   教 授  佐藤 隆英 
    准教授  佐々 英徳    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
ミヤコグサはマメ科のモデル植物として、特に共生窒素固定の研究を中心に遺伝学的研究が進んでいる。
その情報をダイズに応用するために両種に共通するアンカーマーカーからなる比較連鎖地図を作製し、両
種間のマクロシンテニーを明らかにした。ダイズ連鎖群上でミヤコグサにシンテニーを示すゲノム断片は、
一部では比較的長いシンテニーをブロックで見いだされたが、大部分はモザイク状に存在していた。 
 ミヤコグサで得られた情報は根粒形成と茎頂メリステムの制御に分子的接点があることを示し、特にＣ
ＬＥタンパク質とＬＲＲ-ＲＬＫが重要な役割を果たしていることが明らかとなった。これらの遺伝子ファ
ミリーに属するミヤコグサ、シロイヌナズナ、ダイズの遺伝子配列で系統樹を作製したところ、３種の配
列の間に高い共通性が見いだされ、ダイズの遺伝子機能の解析に有用であることが示された。 
 ダイズの帯化変異体は草型の改良に利用できる可能性があり、ミヤコグサの根粒過剰着生変異体klavier
は一部帯化を示す。そこで、ダイズの帯化遺伝子座周辺の詳細マッピングを行い候補遺伝子を同定すると
ともに、シロイヌナズナのＣＬＶ1、ダイズの帯化候補遺伝子、ミヤコグサのＫＬＶ遺伝子の配列を比較し
たところ、これらは全てＬＬＲ-RLK に属するものの、配列の相同性は低く、３種の帯化変異が異なる分子
機構によることが示唆された。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、マメ科のモデル植物として遺伝学的研究が進んでいるミヤコグサの情報をダイズに応用し、
その育種学的利用を図るための基盤的研究を行ったものである。本論文は平成 23 年１月５日に提出され、
その後上記４名の審査委員により論文の内容及び構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究では、まず、ミヤコグサとダイズの両種に共通するアンカーマーカーからなる比較連鎖地図を作
製し、両種間のマクロシンテニーを明らかにした。ダイズ連鎖群上でミヤコグサにシンテニーを示すゲノ
ム断片は、大部分モザイク状に存在していた。一方、根粒形成と茎頂メリステムの制御には、ＣＬＥタン
パク質とＬＲＲ-ＲＬＫが重要な役割を果たしている。これらの遺伝子ファミリーに属するミヤコグサ、シ
ロイヌナズナ、ダイズの遺伝子配列で系統樹を作製したところ、３種の配列の間に高い共通性が見いださ
れ、ミヤコグサの遺伝情報がダイズの遺伝子機能の解析に有用であることが示された。そこで、ダイズの
帯化遺伝子座周辺の詳細マッピングを行い候補遺伝子の同定を試みたところ、２個の候補遺伝子に絞るこ
とができた。これらの結果は、ミヤコグサとダイズの分子マーカーによる比較連鎖地図をダイズの有用変
異体の解析に導いた研究として価値のあるものである。 
 平成 23 年１月 28 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識及び外国語能
力を持つことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表されていることを確認し
た。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
槇島 みどり 
博 士（学 術） 
千大院園博乙第学９号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
植物の芳香効果を活用した公共空間のガーデンデザイン手法 
（主査）教 授  章  俊華 
（副査）教 授  田代 順孝   教 授  三谷  徹 
    准教授  岩﨑  寛   准教授  木下  剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は公共空間における植栽に対して、利用者の健康改善に関わる香り成分の効能を活用した植栽計
画の在り方について論考し、新しいデザイン技法の知見を明らかにした計画提案型論文である。現在、日
本で栽培、利活用されている芳香植物(ハーブ)は、これまで芳香ばかりが注目され、その成分が植栽計画
のデザイン要素として取り上げられることはほとんどなかった。本論文では植物の形状と芳香成分をデザ
イン要素として活用する方法を以下の方法で検証した。国内で栽培されている主な植栽種について、気候
条件・土壌条件等から公共公園において栽培可能な芳香植物を選択した。次に、生育と色彩の特性、葉や
花の個性的な形状を分析し、公共空間に植栽可能性を検証し、ハーブ 65 種類を抽出した。現在、精油につ
いては、植物本体とは別に芳香療法の分野で効能が研究され、使用方法について多面的な検討がなされて
いる。そこで、抽出したハーブに含まれる精油成分を比較検討し、広範な対応性の認められる 29 種につい
て化学成分の効能作用の傾向を調べ、植栽上のデザイン要素と活用を図る目的で実践事例から類型化を試
みた。さらに、草本植物の形状と生育形に焦点を当て、現代人の多く抱える症状に対して、精油成分を効
率的に身体に取り込む植栽計画の手法を具体の設計・施工事例によって検証した。本論文で検証した方法
を組み合わせて用いることにより、これまで設計者の経験に頼ることが多かった公共空間の植栽計画に対
し、新しい機能を与えるとともに、より汎用性の高い資料情報を供給できる可能性について実証的に明ら
かにした。  
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本審査会は 2 月 2 日に公開発表、質疑応答を行い、審査を行った。本論文は公共空間における植栽に対
して、利用者の健康改善に関わる香り成分の効能を活用した植栽計画の在り方についての新しい論考であ
り、ハーブを用いたデザイン技法の知見を明らかにした手法提案型論文である。特に評価できる点として、
以下のことがあげられる。植物形状と芳香成分をデザイン要素として活用する方法を検証し国内で栽培さ
れている主な種について、気候条件・土壌条件等から栽培可能なものとして 65 種類を抽出した。次いで抽
出したハーブに含まれる精油成分を効能の観点から検討し、広範な対応性の認められる 29 種について化学
成分の効能作用の傾向をもとに、植栽上のデザイン要素と活用を図る目的で空間的モジュール化を図り、
植物の形態上の応用適性を種ごとに具体的に提示した。さらに、形状と生育形に焦点を当て、精油成分を
効率的に身体に取り込む植栽デザイン（座る、歩くなどの行為との関係）手法を具体の設計・施工事例に
よって検証した。これらのことを踏まえデザインに応用できる種の類型化を行い、空間的適用性の提示、
具体の設計事例からの適用条件と課題の整理など、ユニークな着眼点に基づいて、材料特性をデザインに
活かすための実用性の高い学術的資料として提示できた点は画期的な成果と認められ、新しい研究の展開
の端緒を開くものとして意義が高いと判定された。これらのことから本論文が学術的に高い水準にあり、
実用的展開が容易な優れた論文であると判定した。また当人は海外著書の翻訳出版,著作出版、デザイン賞
等の受賞業績が多数あり、現在私立大学の教授としてデザイン研究・教育および実践に携わっていること
から、専門学力においても語学的にも十分な能力があると判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
奥野 哉 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農９号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Cytogenetical studies and micropropagation of Farfugium japonicum 
(L.) Kitam., a Japanese traditional ornamental plant 
（古典園芸植物ツワブキの細胞遺伝学的研究と大量増殖） 
（主査）教 授  木庭 卓人 
（副査）教 授  佐藤 隆英   教 授  三位 正洋 
准教授  中村 郁郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
日本原産の植物で、江戸時代以降に作出された斑入りや葉の形態変異をもつ多数の品種を擁する古典園
芸植物であるツワブキを対象に細胞遺伝学的研究並びに斑入り品種の大量増殖に関する研究を行った。日
本各地から収集した野生株には葉や頭花に形態的な変異がみられるものの、京都産の異数体(2n=61)を除き、
他はすべて 2n=60 であった。また、4 本の末端動原体型染色体には、端部に角状の染色質と動原体が認め
られた。減数分裂は正常で、花粉染色率は 94%と高く、地域性はなかった。園芸品種については、少なく
とも 20 種類の変異形質が認められたが、染色体数は、組織培養由来の変異体(2n=59)を除き、すべて 2n=60
であった。減数分裂は、ほぼ正常で、花粉染色率は大半の品種で 90%前後であり、野生株に近い値であっ
たが、獅子葉品種と車葉品種は 50%以下となった。以上の結果から、ツワブキは安定した 2 倍体であり、
野生株や園芸品種にみられる形質変異は、倍数性や異数性に起因するものではないことが判明した。 
一方、斑入りの 3 品種を組織培養により大量増殖を試みた結果、浮雲錦では、増殖したシュートは、緑
色またはアルビノに分離したが、天星と金環では、オリジナル株と同様の斑が現れた。以上の結果から、
浮雲錦はキメラ性、天星・金環は非キメラ性であることが明かとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は日本原産の植物で、多数の斑入りや葉の形態変異をもち古典園芸植物として取り扱われている
ツワブキを対象に、細胞遺伝学的研究並びに斑入り品種の大量増殖に関する研究を行ったものである。本
論文は平成 23年 1月 5 日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点
から慎重に審査された。 
 本研究は、日本各地から収集したツワブキの野生株および園芸品種が染色体数においてはきわめて安定
した二倍体であり、野生株や園芸品種にみられる形質変異は、倍数性や異数性に起因するものではないこ
とを明らかにすると共に、斑入りの品種を組織培養することにより、遺伝性の斑とキメラ性の斑があるこ
とを明らかにした上で、遺伝性の斑を持つ品種の大量増殖方法を確立したものである。 
 平成 23 年 1 月 28 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表されていることを確認
した。                                                 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
滝谷 美香 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農１０号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
北海道における有用材・良質材生産のための森林造成・保育技術の研究 
（主査）教 授  本條  毅 
（副査）教 授  沖津  進   教 授  今  久 
准教授  梅木  清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
有用材・良質材生産を効率的に行うため、アオダモの種子発芽特性、ウダイカンバの林分成長特性を明
らかにし、グイマツ雑種 F1 の新しい低密度植栽技術の検討を行った。 
アオダモ果実の発芽特性を解明する目的で実験を行った結果，果実の発芽適温は 20°C で，果皮は物理
的な発芽抑制原因であることがわかった。また種子休眠の程度は弱いと考えられた。北海道におけるアオ
ダモの分布域では，種子散布期の気温が 20°C を上回る機会は少ないため，弱い休眠でも秋の誤発芽を防
止できると考えられた。実生と同時期に発生した萌芽幹は，実生よりも初期成長量や生残率が高い傾向に
あり，萌芽幹はアオダモの天然更新において重要な位置を占めると考えられた。 
約 30 年生のウダイカンバ二次林において間伐を行った後 11 年間調査を行い，成長量や葉群構造の変化
を記述し、変化の要因を明らかにした。年間の総落葉量と，総落葉量に対する夏葉の割合は，林分の発達
程度や間伐強度，食葉性昆虫の大発生によって変化した。春葉は夏葉より粗成長量に対する貢献が大きい
ことが示唆された。森林の生産性を評価したり調節したりする場合，樹冠の生物季節学的構成を考慮する
必要があることがわかった。 
カラマツよりも通直性が高いとされるグイマツ雑種 F1 の低密度植栽地で，11 年生の個体に枝打ち試験
を行った。地上高 4m までの強度枝打ち処理を行った場合，個体の成長速度は一時的に低下したが 4年後に
は回復した。強度枝打ちによる後生枝発生は材質の低下を招くほどではなかったが，枝打ち後の林内の相
対光量子束密度（rPPFD）を 20％以下に抑えることが推奨される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、付加価値の高い有用材と良質材の効率的生産によって北海道の林業を再活性化させることを
めざし、現行の広葉樹林・針葉樹林の造成・保育に欠けている技術開発に取り組んだものである。本論文
は平成 23年 1月 5日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から
慎重に審査された。 
 本論文は、1）アオダモの発芽抑制原因や種子休眠の程度、2）アオダモ萌芽幹が実生よりも初期成長量
や生残率が高い傾向にあること、3）ウダイカンバ林の林分成長が林分葉量と葉群の生物季節学的な構成の
影響を受けること、4）グイマツ雑種 F1の低密度植栽地で枝打ちが樹木個体の成長や後生枝の発生に与え
る効果、を明らかにした。これらの結果はすべて、北海道で有用材・良質材生産を効率的に行う上で有益
な情報をもたらしたものと評価できる。また、行われた研究は、固定調査地における長期の測定に基づく
ものや、新しい統計手法による解析に基づくものであり、学術的な価値が高いと判断される。 
 平成 23 年 1 月 26 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表されていることを確認
した。                                                 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
平松  玲治 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農１１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
利用ポテンシャルに基づく利用者指向型の公園管理に関する研究 
（主査）教 授  藤井英二郎 
（副査）教 授  田代 順孝   教 授  本條  毅 
准教授  木下  剛   准教授  柳井 重人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は、都市公園における利用促進策が公園利用の量的・質的向上に及ぼした影響を捉え、整理・評
価することによって、利用者指向の公園サービスの提供が可能な公園管理運営システムを構築することを
目的としている。 
国営公園を研究対象として、国営公園制度発足以降の 35 年間に実施された利用促進策をハード活用型・
ソフト導入型・市民参加型の管理運営手法として分類し、各手法を代表する事業について、利用ポテンシ
ャルに基づき検証を試みた。中心概念である利用ポテンシャルとは、公園が有する量的・質的な利用の可
能性を定義した概念であり、利用拡大・利用支援・利用多様化・利用創出・地域資源保全・地域貢献の六
形態で捉えることが可能である。本研究で取り上げた管理運営手法を代表する事業は、ハード活用型が花
修景・行催事・展示、ソフト導入型が環境教育プログラム・インタープリテーション・案内解説型プログ
ラム、市民参加型が既存団体の活動受入れ・既存及び新規ボランティア活動受入れ・新規ボランティア組
織との協働である。事業の検証は、有効性（利用ポテンシャルの効果の如何）、継続性・発展性（時間経過
による連続性や改善等による成長性の如何）、応用性（類似施設である博物館の機能から見た応用の可能性
の如何）の視点から評価した。これらの結果をもとに、管理運営の全体像を検証し、個別公園における管
理運営上の計画論的知見を体系的に示し、今後の課題を提示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本審査会は 1月 27日に開催され、著者による口頭発表、質疑応答を行い、審査を行った。本研究は、こ
れまでに著者が発表した査読付き論文 7 編をもとにまとめたもので、都市公園における利用促進策が公園
利用の量的・質的向上に及ぼした影響を捉え利用者指向による公園サービスの提供が可能である新たな公
園管理像を提示することを目的としている。近年の都市公園では、ニーズに対応した利用者指向に基づく
公園管理の重要性が増しており、それを実践するための方法論の確立が急務である。そこで、制度発足以
降の 35年間に国営公園で実施された公園管理を研究対象に、利用ポテンシャルの観点から公園利用に対す
る効果や公園管理に果たした役割を事例実証的に評価した。利用ポテンシャルという斬新な概念を用い、
利用拡大・利用支援・利用多様化・利用創出・地域資源保全・地域貢献の六形態で捉える方法を採用した。
利用者指向型の公園管理に必要な要素として、ハード活用型・ソフト導入型・市民参加型という三つの公
園管理型を設定し、それぞれに該当する９事例について、有効性（利用ポテンシャルの効果の如何）、実施
可能性（継続性・共通性の如何）、応用性（類似施設である博物館の機能から見た応用の可能性の如何）の
観点から有効性を検証し、公園管理モデルへの組み込みを検証した。これらの結果をもとに、利用ポテン
シャルによる評価の重要性を明らかにし、利用者指向型の公園管理の概念モデルを提案し、運用上の必要
条件及び今後の課題を提示した。着眼点、手法ともに斬新であり、この成果は当該ジャンルのみならず都
市マネジメント手法開発に展開可能であるとともに学術性、有用性が高い博士論文であると認めた。専門
科目、外国語について申し分のない能力があると判定した。                         
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
三浦 洋子 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農１２号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
食料消費の経済学的分析の研究、および食品ロスの推計方法とその適応
に関する研究ー日本、台湾、韓国を中心としてー 
（主査）教 授  松田 友義 
（副査）教 授  大江 靖雄   教 授  齋藤  修 
教 授  櫻井 清一   客員教授  佐藤 和憲    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
東アジアの韓国、台湾は、アジアモンスーンの稲作地帯という風土、農法の類似性や、中国文化を共有
し、かつては日本の植民地であったという歴史的事実からみても、伝統的食生活は日本に近いであろう。
しかも両国は日本に続いて経済発展も経験している、などの理由で、戦後の食生活も日本に近い形で展開
しているにちがいない。こうした三国の食生活の共通性と、しかし独自性も考慮した食生活の分析を、第
1 章から第３章で行った。主要な統計資料は三国の『食料需給表』で、分析方法としては、線形需要関数
による弾性値の比較とシミュレーション、国別需要関数とダミー変数入り三国一括需要関数との比較、線
形計画法による「最低費用のメニュー」の計測と、さらに現実的な合理化メニューの検討、また、「嗜好」
に着目し、社会学的要素を加味した主成分分析などを行った。  
第４章は食品ロスについて、日本と韓国の推計を行った。食品ロスは、食料システムにおける加工、調
理、消費と、それらの段階を結ぶ流通段階で排出されるが、これは『食料需給表』の純食料に「食品ロス
率」を掛けるという方法が考えられる。食品ロス率は、食品ロスが食品毎に段階毎にどの程度排出するか
を測定したもので、『食品ロス調査統計報告』にあるから、韓国にも日本のそれを適用した。食品廃棄物は、
食品ロスだけでなく、減耗量や除去量も含まれるから『食料需給表』の両国の食品廃棄物の全貌を明らか
にした。   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文の問題意識は、東アジアの韓国、台湾は、アジアモンスーンという風土、農法の違いなど、伝統
的食文化は日本に近く、両国とも日本に続いた経済発展をとげてきたことから、戦後の食生活も日本との
類似性があるという認識から、始まっている。論文の内容と構成は、第 1章から第３章では、日本・韓国・
台湾の３国間の食生活の共通性と独自性について、①線形需要関数による弾性値の比較とシミュレーショ
ン、②国別需要関数とダミー変数入り三国一括需要関数との比較、③線形計画法による「最低費用メニュ
ー」の計測、④「嗜好」に社会学的要素を加えた分析などから解明した。第４章では、日本と韓国の食品
ロスを計測し、食品廃棄物の全体的分析をはかった。 
  本研究は、東アジアの 3国間比較をする計量的手法を活用し、より実際に接近するため、「最低費用メニ
ュー」の設定や消費構造を支える「嗜好」について新しい分析をしており、新規性と独創性は高いと判断
した。博士論文の論文審査会でも、十分な内容であるとし、評価は一致した。 
 ５本の論文が学会誌等に発表され、単著として「朝鮮半島の食料システム」（明石書店、2005）が上梓
されている。                                              
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
森嶋 輝也 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農１３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
食料産業クラスターのネットワーク構造に関する研究ー北海道の大豆関
連産業を中心にー 
（主査）教 授  大江 靖雄 
（副査）教 授  齋藤  修   教 授  松田 友義 
教 授  櫻井 清一   客員教授  佐藤 和憲    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究では、産業クラスターを対象とする国内外の既往研究成果のレビューにより抽出した食料産業ク
ラスターのネットワーク構造に関する三つの主要論点に対して、以下のような議論を行い、対応を試みて
いる。すなわち、①トポロジー・マップの手法を用いて、2000 年の産業連関表および地域産業連関表のデ
ータに基づく分析を行い、食料産業内部門間および他産業部門間のネットワーク構造を国内のテンプレー
トとして把握するとともに、それとの比較により特定地域(北海道)の食料産業の地域的特徴を明らかにし
た。②これまで取り上げられてこなかった新たな品目として大豆を対象に、各種統計を接続することによ
り北海道における大豆の生産・加工・流通・消費に至るフードシステムの全体像を明らかにし、大豆に特
有な問題点の指摘を行った。③イノベーションにつながる知識フローのメカニズムを解明するために、札
幌圏の大豆クラスター組織のネットワークを対象に社会ネットワーク分析の手法を適用し、その構造的特
徴の解明と社会関係資本の観点からの機能の評価を行った。さらにこのネットワークに関しては、構造の
比較分析のため、同地域内の他の品目(製菓産業)を取り上げ、同様の分析を行うと同時に、ネットワーク
形成初期からの成長をシミュレートするモデルを開発し、クラスターの展開・発展に関して重要となる要
因を明らかにした。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文の内容と構成は、①国内外の産業クラスターについての綿密な研究成果レビューを踏まえて、②
トッポロジー・マップ手法による食料産業内部門間および他産業部門間のネットワークの構造を把握して
北海道の地域的特異性を解明した。さらに、③大豆クラスターを事例として地域のフードシステムを解明
し、④社会ネットワーク分析の手法を活用して、構造的特徴の整理と社会関係資本の視点から機能の評価
を実施した。理論の検討と実証的視点がもりこまれている。 
 本研究は新しい研究課題である食料産業クラスターの内容について経済学・地理学・社会学の広い視点
から理論的に整理して、さらに研究手法を適用しながら新しい知見を得ている。したがって、研究の新規
性と独創性は高いと判断した。公聴会では、活発な議論となり、博士論文の論文審査会で十分な内容であ
るとし、評価は一致した。 
すでに６本の論文が学会誌に公表され、このうち最新の３本が本論文に収録されている。              
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大 場 美和子 
博 士（学 術） 
千大院人博乙第学１号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
内的場面と接触場面における三者自由会話への参加の調整 
－談話・情報・言語ホストの役割の分析－ 
（主査）教 授  村 岡 英 裕 
（副査）教 授  宗 宮 好 和    教 授  片 桐 雅 隆 
（副査）教 授  傳   康 晴    准教授  高   民 定 
（融合科学研究科）（人文社会科学研究科博士前期課程）
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究の課題は、内的場面と接触場面における知人関係の三者自由会話を分析対象とし、会話における
話題を開始する発話とその発話に継続する応答の発話に着目し、1) 3人でどのようなやりとりが行われる
のかという二者会話とは異なる現象を記述し、2) 二者であれば 1人で担うと考えられる三種類の役割（談
話上の役割、情報上の役割、言語ホストの役割）が三者間でどのように配分されるのか、3) 内的場面と接
触場面で異なると予測される 1)の現象と 2)の役割配分に至るプロセスはどのようになっているのか、とい
う 3点を明らかにすることである。 
分析対象の特徴としては、三者会話である点、初対面や友人ではなく知人関係である点、内的場面と接
触場面を比較する点が指摘できる。三者会話では、1 人の話し手に対し 2 人の次話者候補が存在し、現在
の聞き手は次に話し手の役割となることは保障されていない。また、話し手も、2 人の聞き手に対し、ど
のように発話を向けるのかという選択が必要になる。さらに、会話の使用言語の非母語話者の参加する接
触場面の場合、話題の理解や発話の困難さという、会話参加の前提に関わる言語能力の問題が参加者間に
生じる。つまり、接触場面における三者会話とは、参加人数による役割交替の調整の複雑性に、言語能力
の問題が加わり、参加者間に役割の不均衡な配分が発生する。また、知人関係の会話は、初対面や友人関
係の会話と異なり、何をどのように話すかが予測されにくいと考える。つまり、参加者の役割調整が必要
とされる条件の会話を対象としている。 
次に、分析の観点として、話題開始と応答の発話に着目する。従来の研究で行われてきた話題開始の発
話だけではなく、応答の発話も対象とし、話題開始時の役割調整が応答時にどのように影響するのか、そ
のプロセスに着目する。さらに、三者会話の現象を考察する観点として、三種類の役割の調整としてとら
える点である。つまり、内的場面と接触場面における三者会話の表面上の現象だけでなく、その現象が顕
在化するまでに参加者間でどのような役割の調整が行われているのかに着目するものである。また、役割
を三種類に分けて分析することにより、表面上は内的場面と接触場面で異なるかに観察される現象が、実
は、共通性の観察されるプロセスである点を主張する。 
 
 
 
本論の構成は、次の通りである。 
 
第 1章 研究課題と研究の理論的背景 
第２章 調査の概要 
第３章 話題開始における談話上の役割の調整 
第４章 話題開始の応答における情報上の役割の調整 
第５章 話題開始の応答における言語ホストの役割の調整 
第６章 結論 
 
第 1章において本研究の課題と理論的背景、第 2章において調査の概要について述べている。第 3章以
降では、話題開始と応答の発話に着目した分析を行い、三種類の役割調整として考察を行っている。すな
わち、第 3章では話題開始の発話に着目した分析結果を談話上の役割調整として、第 4章では話題開始に
継続する応答の発話に着目した分析結果を情報上の役割調整として、第 5 章では、予測外の応答の発話に
着目した分析結果を言語ホストの役割調整として考察している。そして、第 6章において、第 3章から第
5章までの分析をふまえ、前述の研究課題に対する結論を述べている。 
 
第 1 章では、本研究の課題と課題に関わる理論的背景について述べている。本研究は、従来、数多く行
われてきた二者会話とは異なり、内的場面と接触場面における三者会話を分析対象とし、三種類の役割の
調整という観点から考察を行うものである。よって、まず、主として、会話参加者の役割調整に関わる条
件、ネウストプニーの一連の研究による接触場面の重要性と言語管理理論に従う立場について言及し、さ
らに、従来行われてきた会話・談話分析について、役割の観点から概観している。これらの先行研究をふ
まえ、本研究における三種類の役割の概念について定義し、再度、研究課題について確認を行っている。 
 
(1)談話上の役割とは、相互行為において発話連鎖を組織していく役割で、本研究では「話題開始者」と
「応答者」に着目し、3人でどのような発話のやりとりが行われ、役割配分がなされるのかを分析する。 
(2)情報上の役割とは、参加者の話題に対する情報の有無によって「話題保持者」と「話題非保持者」と
する。参加者が話題に対して保持する情報の有無を、会話の内容と後述のフォローアップ・インタビュ
ーより認定する。この情報上の役割を 3 人がどのように担い、話題開始と応答における情報交換にどの
ように関わるのかを分析する。 
(3)言語ホストの役割とは、ファンによる接触場面の類型の研究で定義された「言語ホスト」の役割の概
念に従う。接触場面では、情報交換を円滑に行うために会話の使用言語の「母語話者」が「言語ホスト」
の役割となることが指摘されている。本研究では、2 人の「母語話者」がどのようにホストの役割配分
を行うのかに着目する。 
 
第 2 章では、調査の概要について述べた。まず、分析対象は、接触場面と内的場面における知人関係の
3人（女性）による 20分程度の自由会話である。会話データは、2004年 2月～2006年 1月に、録音なら
びに録画により収集した。会話収録後、数日内に、参加者全員に対して個別にフォローアップ・インタビ
ューを行った。 
会話参加者は全て学生で、内的場面は日本人学生（J）による 3名（J1、J2、J3）、接触場面は留学生（F）
1名と 2名の Jによる 3名（F、J1、J2）である。接触場面は Fの言語能力のみ条件を加え、日本語教育
の現場で多数を占める中級レベルとした。また、中級レベルの幅も広いことから、中級前半のレベルと中
級後半のレベルの二種類に分けて収集した。内的場面 8組、中級前半 7組、中級後半 7組、合計 22会話
を分析対象とした。 
 
第 3章では、まず、収集した全 22の会話の話題区分を行い、話題開始の発話を特定した。次に、この話
題開始の発話に着目し、発話の頻度、発話の方向（一方向／二方向）、発話の種類（情報提供／情報要求）、
参加者の情報の有無（話題保持者／非保持者）、という 4つの観点から話題開始の発話の分類を行った。情
報交換を期待する会話において、話題の開始者として、誰に対してどのような発話を向けるのかという発
話の配分を上記の 4点から分析し、この結果をもとに(1)談話上の役割の調整の観点から考察を行った。 
分析の結果、話題開始時の談話上の役割の調整の 3つの型を指摘した。すなわち、内的場面の「共有化型」、
中級前半の「Fのリソース化型」、中級後半の「Fの自己リソース化型」である。内的場面では、話題開始
の頻度において参加者間に違いがあるものの、発話の種類と方向によって、参加者間の情報の共有を優先
させる傾向が観察されたため「共有化型」とした。一方、接触場面では、F に関する情報交換の期待が参
加者間にある点は、中級前半と中級後半に共通する。しかし、中級前半では主として J が話題開始に関わ
り、Fを話題のリソースとして話題開始を行うのに対し、中級後半では主として Fが話題開始に関わり、
F が自身の保持する情報をリソースとして話題開始に関わっていた。つまり、内的場面と接触場面では、
話題開始時に優先される情報交換のありかたが異なり、話題開始の談話上の役割調整も、異なる型として
出現すると考えられる点を指摘した。 
一方、内的場面と接触場面に共通して、話題開始に用いられる上位の二種類の発話と参加者の情報の有
無の組み合わせがある点も指摘した。すなわち、①話題保持者が 2 人の非保持者に対して二方向の情報提
供を行う話題開始、②話題非保持者が 1 人の話題保持者のみに一方向の情報要求を行う話題開始である。
前述の 4 つの分析観点による分析の集計結果に違いはあるが、この①②による話題開始が、内的場面と接
触場面に共通して、他の発話よりも多く使用されていた。よって、3 つの異なる型として顕在化する話題
開始時の談話上の役割調整は、実は、知人関係の三者会話の特徴のバリエーションであると考えられる点
を指摘した。さらに、その談話上の役割調整の特徴として、役割の負担は軽減される点、不均衡な役割配
分も内的場面と接触場面の両方に出現するために許容される点を指摘した。 
 
第 4 章では、話題開始に継続する応答の発話に着目し、応答の発話者数、発話の方向、参加者の情報の
有無、発話の種類、という 4つの観点から応答の発話の分類を行い、(2)情報上の役割調整として考察を行
った。なお、本研究における応答の発話とは、会話分析における隣接応答ペアの第二応答発話という狭い
意味ではなく、話題開始の発話に継続し、内容的に関連のある発話を対象とした。接触場面では、言語能
力の問題から、聞き返しなどが観察されると予測されたためである。 
話題開始の発話と応答の発話の違いとして、次話者選択の発生と話題開始者との関連した発話の方向の
選択が指摘できる。まず、次話者選択については、応答の発話者数として、「1人」と「2人」による応答
の分類を行った。話題開始時の受け手は、必ずしも応答者となって発話するとは限らないためである。次
に、発話の方向は、話題開始者に向ける一方向の発話、話題開始者ともう 1 人の参加者に向ける二方向の
発話、話題開始者ではなくもう 1 人の参加者のみに向ける一方向の発話という三種類の分類を行った。さ
らに、発話の種類は、「実質的な発話」「あいづち的な発話」に大別し、話し手として実質的な発話を行う
のか、聞き手としてあいづち的な発話を行うのかという分類を行った。参加者の情報の有無は、話題開始
の発話と同様に「話題保持者／非保持者」として分類した。情報交換を期待する会話において、話題開始
の発話に関連して、誰が応答者となり、誰に対してどのような発話を向けるのかという発話配分を分析し
たものである。 
まず、話題開始と応答の両発話に着目した分析から、話題開始時、応答時、その後の展開において、役
割の分化を指摘した。内的場面と接触場面に共通して、話題開始時の受け手は必ずしも応答者になるとは
限らない点、話題保持者の場合は応答の発話後に情報提供を継続することが期待されている点が会話例か
ら明らかになったためである。すなわち、話題開始者、受け手、応答者という談話上の役割と、話題開始
時と応答時の話題保持者と非保持者、話題展開時の話題保持者と非保持者という情報上の役割である。役
割が分化できるということは、二者会話のように 1 人の参加者が全ての役割を担う必然性もなく、役割負
担の軽減についても指摘した。 
次に、話題開始者と受け手の情報量の関係から 2つの型（（1）異情報型、（2）同情報型）を指摘し、（1）
は応答の発話後に拡張した情報提供が行われるのに対し、（2）は応答の発話は応答後のやりとりの前提確
認となる傾向が観察される点を指摘した。内的場面と接触場面はともに（1）の話題開始が基本である点は
共通するが、（1）（2）の集計結果が異なり、話題開始時の 3つの型（共有化型、Fのリソース化型、Fの
自己リソース化型）を反映した応答の発話における調整であると考えられる点を指摘した。 
さらに、情報上の役割調整の結果として、内的場面と接触場面に共通する二者間のやりとりの出現とその
異なる出現のプロセス、接触場面における予測外の発話の方向、接触場面において予測される問題の発生
という特徴も指摘した。応答の発話も話題開始の発話と同様に、表面上、内的場面と接触場面に集計結果
の違いが観察され、発生のプロセスも異なるが、第 3 章で指摘した情報交換を動機とした異なる話題開始
の型を反映し、情報上の役割調整が行われている点を指摘した。 
 
第 5 章では、応答の発話において予測された発話とは異なる二種類の応答の発話に着目し、話題開始の
発話との関係、発話者の情報の有無の観点から分類を行い、(3)言語ホストの役割調整として考察を行った。
二種類の応答の発話とは、①話題開始時に受け手ではなかった参加者が行った応答の発話、②話題開始者
以外の参加者へ向けた応答の発話、である。第 4 章で分析対象とした応答の発話ではあるが、この①②の
発話者には話題保持者と非保持者の両者が指摘され、第 4 章の情報上の役割からは説明ができないことか
ら言語ホストの役割調整としてとらえた。 
前述の 2つの分析の観点から、①は、（1）代理発話、（2）同類発話、（3）追加発話、（4）承認発話、の
4種類を指摘した。②は、（1）当事者、（2）話題保持者、（3）その他、の 3種類を指摘した。 
まず、内的場面では、話題に対する参加者の情報量の違いから①②の発話が行われ、3 人の組み合わせは
参加者の情報量により可変的であった。一方、接触場面では、F と J の間の情報交換の期待が参加者間あ
り、Fと Jの間の情報交換が①②の発話後に行われる例を指摘した。また、特に中級前半の Jによる①②
の発話の増加が観察された。中級前半は、第 3章の分析より、主として Jが話題開始の発話を Fに向ける
ため、応答では Fが話題保持者として情報提供を行うことが期待される。よって、①と②の発話は、Fと
J の情報交換を円滑に行うための応答時の言語ホストの調整であると考えられる点を指摘した。ただし、
三者会話では 2人の Jで役割を担うことができ、負担が軽減されうる。また、内的場面では、①②の出現
のプロセスは異なるが、①②の発話は観察されるため、J には許容される役割調整であると考えられる。
つまり、接触場面における言語ホストの Jから Fに対する発話の方向の調整は、三者会話における情報交
換を行うための調整のバリエーションの 1つであると考えられる点を指摘した。 
 
最後に、第 6 章では、3章から 5章までの分析をふまえ、内的場面と接触場面における三者自由会話へ
の参加にみられる参加者の三種類の役割の調整の関係について結論を述べた。 
1 点目の課題は、話題開始と応答の発話において、1) 3 人でどのようなやりとりが行われるのか、という
二者会話とは異なる現象を記述することであった。これは、話題開始時における談話上の役割調整におい
て 3 つの型、応答の発話時における談話上と情報上の役割の分化、話題開始者と受け手の情報量の関係に
よる 2つの型、応答時における予測外の 2種類の発話とその下位分類を指摘した。さらに、三種類の役割
調整に観察される特徴についても指摘した。 
2点目の課題、2) 二者であれば 1人で担うと考えられる三種類の役割が三者間でどのように配分される
のかについては、三者会話であることによって役割の分化が行われ、役割の配分は 3 人の間で不均衡であ
るものの、役割負担自体は軽減される点を指摘した。 
3点目の課題、3) 内的場面と接触場面で異なると予測される 1)の現象と 2)の役割配分に至るプロセスに
ついては、話題開始と応答時の役割調整において異なる現象の指摘とともに、その現象に至るプロセスが
内的場面と接触場面、さらに中級前半と中級後半では異なる点を指摘した。特に、接触場面では、F に関
する情報交換に対する期待が参加者にある点、中級前半と中級後半では F の言語能力が異なる点から、1
点目の課題に指摘した現象が出現、そのプロセスは内的場面とは異なる点を指摘した。 
以上は、内的場面と接触場面における役割調整の違いについて指摘するものであるが、実は、3 つの役
割調整を行っている点は、逆に、共通点としても指摘できる。参加者の条件の違いから、3 つの役割調整
の現象とそこに至るプロセスとしては異なる結果を指摘した。しかし、内的場面と接触場面において全く
異なる種類の役割が出現するということはなく、例えば、話題開始時における上位の二種類の発話、参加
者の情報の有無の関係、予測外の発話の出現は、数値的な違いはあるが、3 つの場面に共通する現象とし
ても指摘した。つまり、表面上は内的場面と接触場面で異なるかに観察される現象は、実は、知人関係の
三者自由会話における三種類の役割調整のバリエーションであると考えられるとした。よって、不均衡な
役割配分があり、その出現のプロセスは場面によって異なったとしても、参加者にとってはバリエーショ
ンの 1 つであるために許容されうるものと考えられる。なお、接触場面では、F に関する情報交換という
会話に対する共通の期待があり、三種類の役割調整の結果、F と J という社会的な役割が表面上に顕在化
しやすい。しかし、接触場面の特徴であるかにみえても、内的場面においても同類の役割の調整は行われ
ている。表面上に観察される役割調整の現象とプロセスは 3 つの場面で異なるものの、知人関係の三者自
由会話への参加のための三種類の役割調整である点では共通すると考えられる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
大場氏の論文は、日本語学習者と日本語母語話者との接触場面会話のうち、複数参加者による会話、特
に三者会話（学習者１名と日本語母語話者２名）を対象にして、日本語能力が対等ではない学習者を含む
会話が三者間でどのように成立しているかを明らかにすることを目的としている。あわせて日本語学習者
の会話能力の習得に有効な指導方法を探るための基礎的研究としても位置づけられる。 
 本論文では、会話能力の向上が著しい中級前半、中級後半レベルの日本語学習者が参加する接触場面三
者会話各７組、さらに対照データとして日本語母語話者３名による内的場面会話８組を含め、合計 22組の
自由会話の録音・録画データ、そして会話時の意識を報告してもらうフォローアップ・インタビューとい
う複数のデータが分析の対象となっている。氏は、先行研究をもとに会話参加者間には単に話し手と聞き
手の役割があるだけでなく複数の役割が配置されることに注目し、とくに接触場面では複数の役割が三者
間の相互作用の中で配分され調整されることで会話が維持されていることを主張する。この主張を検証す
るために、本論文では三者会話の中で繰り返し現れる話題開始と応答に注目し、その発話の方向と機能と
いう微視的な局面を綿密に記述しながら、二者間では交替するだけの談話上の役割（発話者と応答者）、情
報上の役割（話題保持者と非保持者）、言語ホストの役割が、三者間でどのように配分されているかを分析
した。 
 第１章の理論的背景と分析の枠組の提示、第２章の調査概要に続いて、第３章では話題開始、第４章で
は話題開始と応答の連鎖が分析された。配分の傾向から、内的場面では話題保持者が非保持者２名に向け
て情報提供を行う情報の共有型、中級前半では日本語母語話者が話題非保持者として学習者に情報要求す
る学習者リソース化型、中級後半では学習者自身が話題保持者として情報提供する自己リソース化型が見
られ、これらのパターンに呼応して、応答においては内的場面では話題の共有を目的とした同情報型が、
接触場面では学習者が情報提供をする異情報型が相対的に多く見られることが指摘された。第５章では、
三者会話にしか見られない、直接の受け手ではない参加者による応答と、話題開始者以外の参加者に向け
られた応答を分析し、接触場面の日本語母語話者が話題開始者であるもう一人の日本語母語話者の発話を
言い換えたり、学習者の発話を補足したりしており、彼らが言語ホストの役割を果たしていたことも明ら
かになった。第６章では研究の結論が示され、さらに中級前半、後半の学習者に対する会話指導の可能性
が示唆された。 
 以上のような内容をもつ本論文は、隣接分野を広く歩猟した先行文献の読み込み、綿密な調査デザイン、
データ分析の精緻さとともに、三者会話の内的場面と接触場面の比較から、三者会話の参加者の役割の特
徴と接触場面におけるバリエーションを抽出する手際において氏の研究能力の質の高さを示している。審
査においては、審査員から役割概念の扱い方が曖昧な場合のある点や、役割の調整がどのような規範を志
向することで実施されているのかなどの質的な分析が行われていない点など、本論文の問題点と限界が指
摘されたが、それらの欠点についての理解も十分であることが認められた。以上のような問題点を考慮に
入れても上述した本論文の質は高く、審査員一同、博士論文として十分なレベルに達しているものと判断
し、評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究では、２種類の多層カーボンナノチューブ(ＭＷＮＴ)の低温磁気伝導の研究を行なった。 
 最初の研究では十字型に交差させた太いＭＷＮＴの各両端に電極端子をとり、低温で電気伝導特性を観
測し、ＭＷＮＴ自身の伝導特性と、ＭＷＮＴ同士が接触した交点における伝導特性を調べた。その結果、
交点を通過しない２端子抵抗観測では朝永-ラッティンジャー液体(ＴＬＬ)的な伝導が現れ、交点通過の観
測ではＴＴＬ的でなく、弱局在量子補正を受けた不規則性の強い金属的伝導が観測された。 
 上記では、ＭＷＮＴの品質や電極コンタクトの不安定性といった問題があったので、細くて結晶性良好
なＭＷＮＴを用い、電極金属を Au/Ti から Pd に変更して、電子線リソグラフィーにより多端子電極を設け
て低温磁気伝導の観測を行った。更に、試料の表面に対して、0°から 90°以上まで傾けられる磁場印加
を、冷凍機内で実施できる試料回転機構を設計・製作し、磁気抵抗の磁場角度依存性を精密に観測した。
その結果、ＴＬＬ的な伝導は見られなかったが、弱局在による負の磁気抵抗や仮想磁束の相殺といった現
象の観測に成功した。以上は、細いＭＷＮＴで起こっている量子伝導現象についての初めての精密観測で
あり、学術的に重要な成果である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は２種の多層カーボンナノチューブ(ＭＷＮＴ)における低温電気伝導を研究したものである。 
最初に、十字型交差の比較的太いＭＷＮＴにおける、低温電気伝導特性を観測し、ＭＷＮＴ自身の伝導
特性と、２本の接触交点のみでの伝導特性を調べた。その結果、交点を含まない２端子抵抗測定では朝永-
ラッティンジャー液体(ＴＬＬ)的な伝導の振舞いが観測され、交点部分のみではＴＬＬ的ではなく、不規
則性の影響を強く受けた弱局在補正で説明される金属的な伝導が観測された。しかしながら、ＭＷＮＴの
品質や電極のコンタクトの不安定性といった点で問題がある。 
 次に、より細く結晶性良好なＭＷＮＴを用い、電極材料を Au/Ti から Pd に変更し、１本のＭＷＮＴに電
子線リソグラフィーにより１０個以上の多端子電極を設置した試料を用い、低温電気伝導観測を行った。
特に冷却下の試料面に対し、約 0°から 90°まで傾けて磁場印加できる試料回転機構を設計・製作し、低
温磁気抵抗の角度依存性を観測した。その結果、ＴＬＬ的な振舞いは見られず、弱局在的な正負の磁気抵
抗現象や新たな量子伝導現象についても観測し、伝導特性解析上重要な実験データを多数得る事が出来た。 
 以上の２種の新規観測手法の実行により、詳細な伝導解析を行うことができ、特に細いＭＷＮＴ内での
仮想磁束の相殺効果を発見でき、量子伝導研究手法の開発として、学術的に重要な成果である。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
柴田 征彌 
博 士（工 学） 
千大院融博乙第工３号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
新聞カラー印刷における好ましい画質に関する研究 
（主査）教 授  矢口博久 
（副査）教 授  久下謙一     教 授  小林裕幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
新聞カラー印刷における好ましい調子再現，色再現，グレーバランスについて調査し、その結果を反映
させ印刷、発行した紙面の品質向上によってその有用性を実証したものである。 
  好ましい調子再現を求める実験では、実験計画法に基づいた予備実験において好ましさに影響を与える
構成因子と決定された背景明度、被写体明度、被写体質感を考慮して選んだ 8 種類の商品写真、および好
ましさに大きく影響を与える因子がなかったポートレート 1種類を、24 種類の調子再現に調整し、作製し
た 216 枚の写真について主観評価を行った。その結果，人の目を引きつける部分の質感が再現されるよう
な調子再現曲線が好まれることがわかった。好ましい色再現を求める実験では，色分解条件を変え、マン
セルチャートおよび SCID 画像を印刷し、色再現を比較，評価した。その結果，青，青紫，赤紫，緑の彩度
低下，色相のずれが顕著であること、墨インキ制限の緩和が好ましい色再現に大きく影響することがわか
った。また，CMY の網点％を変化させたグレーパッチを作成し，新聞印刷におけるグレーを主観評価によ
り決定した．これらの結果を反映させた色分解条件を決定し、アテネオリンピック、体操男子団体表彰式
（2004 年 8 月 17 日付夕刊）および女子マラソン野口みずき選手（2004 年 8 月 23 日付夕刊）紙面を主観評
価し、その有用性を実証した。さらに、日常的に品質管理が行なえるようなカラーバッチを紙面上に掲載
するという、わが国の新聞業界初の試みを提案し、実行した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 新聞カラー印刷における好ましい調子再現，色再現，グレーバランスについて調査し、その結果を反映
させ印刷、発行した紙面の品質向上によってその有用性を実証したものである。 
  好ましい調子再現を求める実験では、実験計画法に基づいた予備実験において好ましさに影響を与える
構成因子と決定された背景明度、被写体明度、被写体質感を考慮して選んだ 8 種類の商品写真、および好
ましさに大きく影響を与える因子がなかったポートレート 1種類を、24 種類の調子再現に調整し、作製し
た 216 枚の写真について主観評価を行った。その結果，人の目を引きつける部分の質感が再現されるよう
な調子再現曲線が好まれることがわかった。好ましい色再現を求める実験では，色分解条件を変え、マン
セルチャートおよび SCID 画像を印刷し、色再現を比較，評価した。その結果，青，青紫，赤紫，緑の彩度
低下，色相のずれが顕著であること、墨インキ制限の緩和が好ましい色再現に大きく影響することがわか
った。また，CMY の網点％を変化させたグレーパッチを作成し，新聞印刷におけるグレーを主観評価によ
り決定した．これらの結果を反映させた色分解条件を決定し、アテネオリンピック、体操男子団体表彰式
（2004 年 8 月 17 日付夕刊）および女子マラソン野口みずき選手（2004 年 8 月 23 日付夕刊）紙面を主観評
価し、その有用性を実証した。さらに、日常的に品質管理が行なえるようなカラーバッチを紙面上に掲載
するという、わが国の新聞業界初の試みを提案し、実行した。 
  以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
相 庭 温 臣 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 23 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Evidence of enhanced expression of osteopontin in spinal hyperostosis of the  
twy mouse 
(twyマウスの脊椎骨増殖症におけるオステオポンチンの過剰発現) 
（主査）教 授  西 野   卓 
（副査）教 授  森   千 里   教  授  伊 東 久 夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】twy マウスは脊柱靱帯に異所性石灰化を生じ、後肢の麻痺を来すため、ヒトにおける後縦靭帯骨
化症(OPLL)のモデルマウスとして知られる。twyマウスの脊椎骨増殖症におけるオステオポンチン(OPN)
の役割を明らかにし、骨化形態を分子レベルで解明することにより、OPLL の病態解明の足がかりとなる
よう研究を行った。 
 
【方法】twy, heteroおよび wild typeのマウスのそれぞれ 2,4,8,12週齢における脊椎組織を用いて OPN 
RNAプローブによる in-situ hybridizationと OPN免疫染色を行った。また、2,16週齢について全脊椎よ
り RNAを抽出し、Northern blotによる OPNおよびタイプⅩコラーゲン遺伝子発現の定量を行った。 
 
【結果】OPN RNA発現は twyマウス脊椎骨増殖部の主に脊柱靱帯細胞と線維輪外側の軟骨細胞に認めら
れた。この傾向は免疫染色でも同様であった。Northern blotにおいて、OPN遺伝子発現は 2週齢の全て
の typeに認められたが、16週齢では twyマウスのみで発現が継続していた。タイプⅩコラーゲンは全て
の typeにおいて 16週齢での発現はなかった。 
 
【結論】オステオポンチン(OPN)は twyマウスの骨増殖部において過剰発現しており、この骨増殖性変化
は脊柱靱帯の異所性骨化部位に誘導されていると考えられた。OPN は石灰化の阻害因子とされており、
OPNの過剰発現が機能している遺伝子発現であるのかどうかを明らかにするためには、さらなる研究を要
する。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
「目的」twy マウスは脊柱靱帯に異所性石灰化を生じ、後肢の麻痺を来すことから、ヒトにおける後縦靱
帯骨化症(OPLL)のモデル動物として知られている。本研究では、twy マウスの脊椎骨増殖病変におけるオ
スオポンチン(OPN)の発現・局在を明らかにし、脊柱靱帯骨化の発生・進展の機序の解明を目的とした。 
「方法」twyマウスおよび ICRマウス（コントロール）の 2、4、8および 12週齢における脊椎組織を用い
て OPN cRNAプローブによる in situ hybiridizationと OPN免疫組織染色を行った。また、2および 16週齢
の twyマウスおよび ICRマウスについて全脊椎より RNAを抽出し、Northern blot解析により OPNおよび
X型コラーゲンの遺伝子発現を定量した。 
「結果」OPN mRNA発現は twyマウス脊椎骨増殖部の主に脊柱靱帯細胞と線維輪外側の軟骨細胞に認めた。
免疫組織染色でも同様の部位に OPN蛋白の局在を認めた。Northern blot解析では、OPN遺伝子の発現は 2
週齢の twyマウスおよび ICRマウスに認めたが、16週齢では twyマウスのみで発現が継続していた。X型
コラーゲンは、twyマウス、ICRマススともに 16週齢での発現は無かった。 
「結論」オステオポンチンは twy マウス脊椎の骨増殖部において過剰発現していた。従って、twy マウス
における脊柱靱帯の異所性骨化の発生・進展には、オステオポンチンの過剰発現が関与していると考えら
れた。今後、脊柱靱帯内でのオステオポンチンの機能の解析を進めることにより、ヒト OPLL の病態が解
明されることが期待される。
  
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
望 月 眞 人 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 24 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cervical myelopathy in patients with ossification of the posterior 
longitudinal ligament 
（頚椎後縦靭帯骨化症の脊髄障害発症因子に関する検討） 
（主査）教 授  西 野   卓 
（副査）教 授  伊 東 久 夫    教 授  森   千 里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】無症候性あるいは初期頚髄症を呈する頚椎後縦靭帯骨化症（OPLL）に対する早期手術に関して
は、いまだ一致した意見はない。本研究の目的はこれら OPLL の自然経過を調査し脊髄障害発症要因を検
討、適切な手術時期について考察する事である。 
【対象及び方法】対象は、日整会頚髄症判定基準（JOA score）14 点以上であり保存例に経過観察した
OPLL21症例（C群）および同時期に JOA score 14点未満で手術を施行した 20症例（S群）である。C
群は、男性 12例、女性 9例、平均経過観察期間 4年 3ヶ月、初診時平均年齢 61歳であり、骨化型は混合
型 15例、連続型 3例、分節型 1例、その他型２例であった。S群は、男性 16例、女性 4例、手術時平均
年齢は 59歳、骨化型は混合型 7例、分節型 12例、その他型 1例であった。臨床成績は JOA scoreを使用
し、C1-C7間の可動域、固有脊柱管前後径(DSSD)、骨化占拠率(% Ratio)、残余有効脊柱管前後径(RSAC)、
MRIT２強調画像での高輝度変化(HSC)を比較検討した。統計処理は、Fisher exact probability test, 
Mann-Whiteny U検定を使用した。 
【結果】C群の臨床成績は、改善あるいは不変 20例、悪化 1例で、JOA scoreは初診時平均 15.6点が、
最終観察時 16.4点であった。骨化型は S群で分節型を多く認め(p< 0.05)、可動域(°)では、C群 36±14.0、
S群 47±9.3 (p< 0.05)であり、DSSD(mm)はそれぞれ 14.9±1.3, 15.0±1.1, % Ratio は 47±11, 40±12,  
RSAC(mm)は 7.9±1.5, 9.3±1.9であった。HSCではC群でなく、S群では20例中17例に認めた(p<0.05)。 
【結論】無症候性あるいは初期頚髄症程度の本疾患の自然経過は良好であった。脊髄障害発症要因として
は、骨化占拠率ではなく頚椎可動域が最も関与していた。予防的手術の適応としては、MRI で HSCを認
め、かつ頚椎可動域が 35°以上の症例と結論した。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 （目的）無症候性あるいは初期頚髄症を呈する頚椎後縦靭帯骨化症（OPLL）に対する早期手術に関し
ては、いまだ一致した意見はない。本研究の目的はこれら OPLL の自然経過を調査し脊髄障害発症要因を
検討、適切な手術時期について考察する事である。 
（対象および方法）対象は、日整会頚髄症判定基準（JOA score）14点以上であり保存例に経過観察した
OPLL21症例（C群）および同時期に JOA score 14点未満で手術を施行した 20症例（S群）である。C
群は、男性 12例、女性 9例、平均経過観察期間 4年 3ヶ月、初診時平均年齢 61歳であり、骨化型は混合
型 15例、連続型 3例、分節型 1例、その他型２例であった。S群は、男性 16例、女性 4例、手術時平均
年齢は 59歳、骨化型は混合型 7例、分節型 12例、その他型 1例であった。臨床成績は JOA scoreを使用
し、C1-C7間の可動域、固有脊柱管前後径(DSSD)、骨化占拠率(% Ratio)、残余有効脊柱管前後径(RSAC)、
MRIT２強調画像での高輝度変化(HSC)を比較検討した。統計処理は、Fisher exact probability test, 
Mann-Whiteny U検定を使用した。 
（結果）C群の臨床成績は、改善あるいは不変 20例、悪化 1例で、JOA scoreは初診時平均 15.6点が、
最終観察時 16.4点であった。骨化型は S群で分節型を多く認め(p< 0.05)、可動域(°)では、C群 36±14.0、
S群 47±9.3 (p< 0.05)であり、DSSD(mm)はそれぞれ 14.9±1.3, 15.0±1.1, % Ratio は 47±11, 40±12,  
RSAC(mm)は 7.9±1.5, 9.3±1.9であった。HSCではC群でなく、S群では20例中17例に認めた(p<0.05)。 
(結論)無症候性あるいは初期頚髄症程度の本疾患の自然経過は良好であった。脊髄障害発症要因としては、
骨化占拠率ではなく頚椎可動域が最も関与していた。予防的手術の適応としては、MRI で HSC を認め、
かつ頚椎可動域が 35°以上の症例と結論した。 
 
 提出された論文を審査した結果、価値ある研究業績と認め、合格と判定した。 
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論 文 審 査 委 員 
奥 野 厚 志 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 25 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of Partial Hepatic Venous Congestion on Hepatic Hemodynamics and 
Histology   
 (部分肝静脈鬱血における肝血行動態変動および肝の組織学的変化) 
（主査）教 授  横 須 賀 收 
（副査）教 授  中 谷 行 雄    教 授  西 野   卓 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】拡大肝切除術や生体肝移植では、肝鬱血が、術後重大な肝機能障害を引き起こす可能性がある。
部分肝静脈鬱血が、肝血行動態や肝組織に及ぼす影響について研究した。 
【方法】ウイスター系雄性ラットを用いて、左外側葉（35％肝鬱血）あるいは左外側葉＋内側葉（70％肝
鬱血）の肝静脈結紮を行い、生存期間を観察した。また、35％部分肝鬱血モデル作成後 1，3，7，14 日目
に全身および門脈の血行動態と microsphereを用いた肝血流分布を測定し、組織学的検討も行った。 
【結果】2 週間の観察期間中、35％部分肝鬱血モデルは全例生存したが、70％部分肝鬱血モデルは術後 2
日以内に全例死亡した。35％部分肝鬱血モデル作成後、ラットの頸動脈圧、中心静脈圧、肝動脈血流量、
門脈血流量は、一時的に有意な低下を示し、門脈圧のみは有意に上昇したが、ともに全て 14日目までに術
前値に復した。鬱血葉への肝動脈血流分布は一時的に減少するが、次第に増加に転じて 14日目には術前の
約 5倍となった。鬱血葉／非鬱血葉比率では、術後 3日目まで有意に低下し、その後 8.7倍まで増加した。
鬱血葉の門脈血流分布は観察期間を通してほとんど 0 のままであったが、非鬱血葉では、有意な変化を示
さなかった。組織学的には、部分肝静脈鬱血のために、中心静脈周囲や中間区域は広範な壊死となる一方
で、門脈周囲区域では肝細胞は維持されていた。 
【考察】70％肝鬱血モデルの死因は、著しい肝鬱血による全身循環の破綻が原因と思われた。35％部分肝
鬱血モデルでは、肝静脈鬱血が鬱血葉への門脈血流をブロックするため、鬱血葉への流入血流は肝動脈血
流によってのみ維持され、門脈は逆にドレナージの役割を果たしており、門脈周囲の肝細胞のみが維持さ
れているものと考えられた。 
【結論】鬱血領域では広範な肝細胞障害が起こるが、門脈域の肝細胞は維持された。拡大肝切除や生体肝
移植において、鬱血領域が広い場合には、積極的な肝静脈再建が望まれる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
拡大肝切除術や生体肝移植では、肝鬱血が術後重大な肝機能障害を引き起こす可能性がある。本研究は、
部分肝静脈鬱血が肝血行動態や肝組織に及ぼす影響について、ラットを用いて検討した。35％部分肝鬱血
モデルは全例生存したが、70％部分肝鬱血モデルは術後 2 日以内に全例死亡した。35％部分肝鬱血モデル
作成後、頸動脈・中心静脈圧、肝動脈・門脈血流量は有意に低下し、門脈圧のみ有意に上昇したが、全て
14日目までに術前値に復した。肝血流比(鬱血葉/非鬱血葉)では、肝動脈血流は術後有意に低下するものの、
維持されたが、門脈血流はほとんど 0 のままで、回復することはなかった。組織学的には、鬱血葉におい
て、zone3から zone2は広範な壊死となるが、zone1では肝細胞は維持された。70％部分肝鬱血モデルの死
因は、著しい肝鬱血による全身循環の破綻と思われた。35％部分肝鬱血モデルでは、肝静脈鬱血が鬱血葉
への門脈血流をブロックするため、流入血流は肝動脈のみで維持され、門脈は逆にドレナージの役割を果
たして、門脈周囲の肝細胞のみが維持されたものと考えられた。従って、拡大肝切除術や生体肝移植にお
いて、鬱血領域が広い場合には、積極的な肝静脈再建が望まれる。 
 本論文は、拡大肝切除術や生体肝移植において、肝鬱血が重大な肝機能障害を引き起こす可能性があり、
肝静脈再建術がその障害を予防しうる事をラットモデルを用いて示唆した、臨床的に意義ある論文と評価
した。 
 
  
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
鈴 木 崇 根 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 26 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of Grip and Pinch Strength Difference between the 
Dominant and Non-dominant Hand in Healthy Japanese Adults 
（日本人における握力とピンチ力の利き手・非利き手差の検討） 
（主査）教 授  森   千 里 
（副査）教 授  伊 東 久 夫     教 授  西 野  卓 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 握力・ピンチ力は上肢疾患の機能評価において非常に鋭敏で重要な客観的指標であり、通常、健側比と
して表現される。しかし，患肢が利き手か非利き手かで評価が異なってくる可能性がある。そこで日本人
健常者における握力とピンチ力の利き手・非利き手差を調査・検討した。 
【方法】 
 対象は男性 53名、女性 69名の健常者で、平均年齢は 28才（20～46）であった。利き手は右 117名、左
5名であった。左利きは母集団が少ないため検討は右利きに限定して行った。握力については JAMAR握力
計を使用し、2nd, 3rd positionで 3回ずつ測定しその最大値を「握力」とした。ピンチ力は油圧式ピンチメ
ーターを使用し、サイドピンチを 3回測定し最大値を「ピンチ力」とした。検討方法は①握力及びピンチ
力の利き手側と非利き手側間、②同側手の握力とピンチ力間の 2つで検定を行った。 
【結果】 
 右利き男性の平均握力は利き手 41.9 kg、非利き手 38.4 kgであった。平均ピンチ力は 11.4 kg、10.7 kgで
あった。同様に右利き女性の平均握力は 25.4 kg、22.7 kgであり、平均ピンチ力は 7.9 kg、7.5 kgであった。
男性の利き手握力は非利き手と比較して 10%強く、女性は 12%強かった。男性の利き手ピンチ力は非利き
手と比較して 7%強く、女性では 6%強かった。また、同側の握力とピンチ力にも弱い相関関係を認めた。 
【結論】 
 手の機能評価には単純な健側との比較よりも、健側から予想される患側の握力・ピンチ力の正常値との
比較を行うことが重要と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
握力・ピンチ力は上肢疾患の機能評価において非常に鋭敏で重要な客観的指標であり、通常、健側比とし
て表現される。しかし，患肢が利き手か非利き手かで評価が異なってくる可能性がある。そこで本研究で
は日本人健常者における握力とピンチ力の利き手・非利き手差を調査・検討している。右利き男性の平均
握力は利き手 41.9 kg、非利き手 38.4 kgであり、平均ピンチ力は 11.4 kg、10.7 kgであった。同様に右利
き女性の平均握力は利き手 25.4 kg、非利き手 22.7 kgであり、平均ピンチ力は 7.9 kg、7.5 kgであった。
男性の利き手握力は非利き手と比較して 10%、女性は 12%強かった。男性の利き手ピンチ力は非利き手と
比較して 7%、女性では 6%強かった。また、同側の握力とピンチ力にも弱い相関関係を認めた。本論文は、
手の外科の臨床において重要な指標となる握力とピンチ力が、利き手と非利き手の間で有意に差があるこ
とを示しており、加えて一方の値から他方を類推することが可能であることを示唆している。これにより、
従来の機能評価法で使用される「健側比」よりも、健側から予想される患側の握力・ピンチ力の正常値と
の比較を行うことが重要であると結論付けている。これらの結果は現在よく使用されている多くの手の機
能評価法の欠点を補い、より高い精度での評価を可能とするものであり、臨床的にも意義のある論文と判
断した。 
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論 文 審 査 委 員 
草 塩 公 彦 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 27 号 
平成 23 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of Excessive Acute-phase Response on Liver Regeneration after Partial 
Hepatectomy in Rats 
(ラット部分肝切除後肝再生における急性相反応の影響) 
（主査）教 授  横 須 賀 收 
（副査）教 授  横 手 幸太郎    教 授  野 村 文 夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ラット肝切除モデルを用い、肝再生における急性相反応（APR）の影響を検討した。 
【方法】雄性ラット（200-250g）を用い、50％肝切除を施行した直後、24時間後、48時間後に turpentine oil
を皮下注することにより過度の急性相反応を誘発した(turpentine 群)。さらに、50％肝切除後に生理食塩水
を皮下注した control群も同時に作成し、2群間で比較検討を行った。APRは、血清 IL-6および残肝組織に
おけるα2-マクログロブリン mRNA の発現レベルを評価するとともに、残肝組織の総蛋白合成量および分
泌蛋白合成量は Hasselgrenらの方法に従い、in vitroにおいて測定した。一方、肝切除後の肝再生は残肝重
量を経時的に測定するとともに、残肝組織の in vitroにおける DNA合成および PCNAラベリングインデッ
クスにて評価した。 
【結果】肝切除後の残肝重量の増加は turpentine 群において有意に抑制され、術後 7 日における生存率は
control 群では 100％であったが、turpentine 群では 25％であった。turpentine 群において DNA 合成および
PCNAラベリングインデックスは 1，2日目に有意な低下を示した。 
一方、血清 IL-6 および肝組織 α2-マクログロブリン mRNA の発現は turpentine 群で有意に増加していた。
また、両群間における肝総蛋白合成量は有意差ないにもかかわらず、分泌蛋白合成量は turpentine群で有意
に増加していた。 
【考察】肝切除後に過大な急性相反応が励起されると肝再生を目的とした蛋白合成よりも急性相反応に伴
う蛋白合成が優先的になされた。つまり、生体においては肝再生よりホメオスターシスの維持のための急
性相反応が優先されることが示唆され、臨床的に肝切除後感染性合併症が肝不全発症の誘因となり得るこ
とも示唆された。 
【結論】肝切除後過度の急性相反応がおこると、急性相反応に伴う蛋白合成が優先的になされるため、残
肝の再生は抑制されることが強く示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝切除後に過度の急性相反応（APR）が合併した場合、肝再生にどのような影響を及ぼすかを、ラット肝
切除モデルを用いて蛋白合成の面より基礎的に検討した。APR を、血清 IL-6 および残肝組織におけるα2-
マクログロブリン mRNAの発現レベルを評価するとともに、残肝組織の総蛋白合成量および分泌蛋白合成
量を in vitroにおいて測定した。一方、肝切除後の肝再生は残肝重量、残肝組織の in vitroにおける DNA合
成および PCNAラベリングインデックスにて評価した。APRにより肝の再生は DNA合成レベルより抑制
され、これに伴い肝切除後の生存率の低下がみられた。肝における蛋白合成の検討より、APRにより肝再
生蛋白の合成よりも急性相蛋白の合成が優先的に起こっていることが示唆された。これは、急性相反応に
伴い肝において急性相蛋白の合成が増大するがこの反応は肝再生に伴う蛋白合成より優先的に行われ、結
果として肝再生が抑制されたと考えられた。 
本論文は、重症感染症を合併した大量肝切除の患者において肝再生不良を伴う肝不全が多いという事実と
も合致するもので、その機序を解明する上で、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
 
東  顕二郎 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 36 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
γ-シクロデキストリン同士で形成される空間へ薬物を封入した新規複合
体の調製とその物性評価 
（主査）教 授  山本 恵司 
（副査）教 授  荒野 泰     教 授  戸井田 敏彦 
    教 授  根矢 三郎    教 授  村山 俊彦 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
密封加熱法により、γ-cyclodextrin(γ-CD)同士で形成される空間へ昇華性薬物が封入可能とな
ることを利用し、各種新規γ-CD複合体の調製を行った。粉末 X回折及び固体 NMR測定によ
り複合体の構造及び薬物の空間的配置を詳細に評価した。また、複合体の製剤的応用性を検
討する目的で、溶出試験によりその溶解特性を評価した。Salicylic acid (SA)と異なる水分含量
を有するγ-CDの密封加熱を行うことにより、化学量論比及び構造が異なる 2種類の SA/γ-CD
複合体が形成されることを見出した。また、 polymer を γ-CD 空洞内に包接した
polypseudorotaxaneに薬物を封入した薬物/(γ-CD-polypseudorotaxane)複合体の調製に成功した。
さらに、異なる 2 種類の薬物をγ-CD 空洞内及び空洞同士で形成される空間にそれぞれに封
入した 3成分γ-CD複合体が調製できた。3成分γ-CD 複合体は、2種類の薬物を同時に放出す
る特異的な溶解挙動を示すことが明らかとなった。本研究で見出した新規 CD 複合体の知見
は、薬学分野における CDの利用を拡大させるブレイクスルーになると期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、γ-cyclodextrin(γ-CD)と薬品をアンプル内で数時間加熱する密封加熱法により、
新規な包接化合物が生成されることを発見し、その基礎的性質を精査するとともに製剤学
的応用を試みたものである。γ-CD同士で形成される空間へサリチル酸など昇華性薬物が封
入可能となることを利用し、各種新規γ-CD複合体の調製を行った。粉末 X線回折及び固体
NMR測定により複合体の構造及び薬物の空間的配置が詳細に評価された。新規複合体の製
剤的応用性を検討する目的で、溶出試験により医薬品の溶解特性を評価した。サリチル酸
と、異なる水分含量を有するγ-CDの密封加熱を行うことにより、化学量論比及び構造が異
なる 2 種類の複合体が形成されること（サリチル酸：γ-CD＝2:1、4:1）を見出した。また、
ポリエチレングリコールをγ-CD 空洞内に包接した polypseudorotaxane に薬物を封入した薬
物/(γ-CD-polypseudorotaxane)複合体の調製に成功した。さらに、ナプロキセンとフルルビプ
ロフェンなど異なる 2 種類の薬物をγ-CD 空洞内及び空洞同士で形成される空間にそれぞ
れに封入した新規 3成分γ-CD複合体を調製した。3成分γ-CD 複合体は、2種類の薬物を同
時に放出する特異的な溶解挙動を示すことを明らかにした。本研究で見出した新規 CD 複
合体の知見は、薬学分野における CD の利用を拡大させるブレイクスルーになると期待さ
れる。 
本研究成果は今後の有効、安全な製剤技術開発に貢献するものと認められ、博士（薬学）
の学位に相応しいものと認めた。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
 
小 林 江梨子 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 37 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Public Acceptance of New Emerging Medical Technology and Medical 
Policy ～医療に対する社会的要因の影響に関する研究～ 
（主査）教 授  上田 志朗 
（副査）教 授  上野 光一    教 授  堀江 利治 
    教 授  北田 光一    教 授  佐藤 信範 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
背景 
新しい医療技術や医療政策の医療への導入には、様々な社会的要因－患者や医療関係者の
意識や態度－が、妨げにも促進要因になりうる。本研究の目的は、新しい医療技術であるフ
ァーマコゲノミクス研究、新しい医療政策である後発医薬品政策の事例を通じて、それらの
医療への導入に対する、患者や医療関係者等の意識や態度といった社会的要因の影響を明ら
かにしつつ、導入に際しての社会的視点からの課題を明らかにすることである。 
 
方法 
副作用に関連する遺伝子特定のためのファーマコゲノミクス研究に対する患者等の意識等、
また、後発医薬品に対する患者等の意識等について、アンケート調査を行った。 
 
結果 
ファーマコゲノミクス研究について、患者、一般消費者及び医療関係者は概ね肯定的であ
ったが、生体試料提供には、研究関連事項の明確化が求められていた。後発医薬品は患者の
間で概ね認知されており、薬局薬剤師からも後発医薬品調剤について概ね肯定的な意識が示
されたが、実際の後発医薬品の調剤には、後発医薬品が承認・販売されていない等、様々な
課題が明らかとなった。 
 
結論 
新しい医療技術や医療政策を導入する場合には、患者および医療関係者の態度や意識が、
その導入にあたっての阻害要因にも、推進要因にもなりうる。また同時に、阻害要因を特定
することは、その阻害要因を解決し、その医療技術や医療政策の導入を成功させるための有
力な手段を導くことができる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 新しい医療技術や医療に関する政策を導入する際には、患者や医療関係者の意識や態度がその導入の
妨げにも、促進因子にもなりうる。これらの要因に関する社会的研究は行われていないといっても過言
ではない。本研究にては、新しい医療技術の例としてはファーマコゲノミクス研究との関連での生体資
料バンクを、新しい医療政策の例としては後発医薬品政策を取り上げている。これらの２つの項目に関
し、患者、一般消費者、医療関係者の意識や態度を主としてアンケート調査を用いて調査研究している。
生体資料バンクに関しては患者、一般消費者の生体資料提供意志、医療関係者の協力意志などを調査研
究している。後発医薬品に関しては患者の後発医薬品の使用経験及び使用意志、薬剤師の後発品の患者
への推奨意志などを調査研究している。これらの調査研究を通して、新しい医療導入に対するわが国に
おける社会的要因の影響を検討している。 
 ファーマコゲノミクス研究との関連での生体資料バンクに関しては、患者、一般消費者も 7割以上の
理解を示したが、医療関係者のうち薬剤師はやや協力に否定的な面が見られた。これはどのように協力
すべきか理解できていないところがあることが推測された。後発医薬品に関しても、一般消費者は 7割
以上が肯定的に受け止めているが、薬剤師の半数以上が後発品の欠点から否定的な立場にあることが明
らかとなった。 
 本研究により新しい医療技術や医療に関する政策を導入する際には、患者、一般消費者、医療関係者
の意識や態度を把握することが重要であることを示した。またそれら阻害要因や推進要因を分析するこ
とにより、新しい医療技術や政策が患者にとってより有利に推進されることを示した。 
 これらの成果は新しい医療技術や医療政策を社会的に浸透させるのに寄与することが大であり、博士
（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
 
北 畠 道 和 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 38 号 
平成２３年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Pictet-Spengler反応を応用した 2環性含窒素複素環化合物の合成 
 
（主査）教 授  石川 勉 
（副査）教 授  濱田 康正    教 授  西田 篤司 
    教 授  高山 廣光    教 授  石橋 正己 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】1,2,3,4-Tetrahydroisoqunoline (TIQ) 類，4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c] pyridine 
(TTP) 類，2,3-dihydro-1H-isoindole (isoindoline) 類等の 2環性含窒素複素環化合物には中
枢性の薬理作用を示すものが多く，これら誘導体の簡便な合成法開発は有機化学的興味のみ
ならず生理化学物質探索の観点からも興味深い．Pictet-Spengler反応は用いるカルボニル化
合物により種々の 1-置換-TIQ類が得られる反応である為，本反応を応用した 2環性含窒素複
素環化合物の簡便な合成法開発を目的として研究を開始した． 
【結果】Arylethylamine とカルボニル化合物を縮合して imineとし，これを単離する事
なくmixed anhydride (HCOOH-Ac2O) によりN-ホルミル化して formyliminium ionとした
後，更に酸を加えて閉環反応を行った．その結果，1-置換-TIQ類，4-置換-TTP類の one pot
での合成に成功した．この acyliminium ion を経由する Pictet-Spengler 反応 (Modified 
Pictet-Spengler 反応 ) では超強酸を用いた報告例のみであった芳香環が不活性な
phenethylamineからの 1-置換-TIQ類の緩和な条件下での合成が可能となり，また報告例が
少なくさらに収率も低い 4-置換-TTP類の高収率での合成も可能となった．また，ケトン類を
用いた反応では Pictet-Spengler反応による報告例のない芳香環が不活性な phenethylamine
からの 1,1-ジ置換-TIQ 類や 4,4-ジ置換-TTP 類の合成にも成功した．更に，これまで合成例
自体が少なく，かつ Pictet-Spengler 反応による合成報告のない arylmethylamine からの
Modified Pictet-Spengler反応を検討した．その結果，閉環位が 5員環となる 1-置換及び 1,1-
ジ置換-isoindoline類の合成にも成功した． Isoindoline類の合成に関しては，置換基効果等
による実験的手法及び軌道計算を用いて反応機構の考察を行った．また，arylalkylamine を 
N-ホルミル化したN-(2-arylethyl)formamideやN-arylmethyl formamideを用いたModified 
Pictet-Spengler反応の検討も行い，カルボニル化合物と小過剰の酸及び酸無水物存在下反応
する事で，簡便に 1-置換-TIQ類や 1-置換-isoindoline類を高収率で得ることに成功した．こ
れらの手法は，用いる arylalkylamine及びカルボニル化合物の組み合わせにより種々の骨格
や置換基を持つ化合物の合成に適用出来る．この様に，acyliminium ion を経由する
Pictet-Spengler反応，即ちModified Pictet-Spengler反応を用いて，様々な含窒素複素環化
合物の合成に適用できる簡便な合成法の開発に成功した．
            論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
【目的】1,2,3,4-Tetrahydroisoquinoline (TIQ) 類、4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridine (TTP) 類、
2,3-dihydro-1H-isoindole (isoindoline) 類等の 2 環性含窒素複素環化合物には中枢性薬理作用を示すも
のが多く、これら誘導体の簡便な合成法開発は有機化学的興味のみならず生理活性化合物探索という観点
からも興味深い。Pictet-Spengler 反応は用いるカルボニル化合物により種々の 1-置換-TIQ 類が得られ
る反応であり、本反応を応用した 2 環性含窒素複素環化合物の簡便な合成法開発を目的として研究を開始
した。 
【結果】Arylethylamine とカルボニル化合物を縮合して imine とし、これを単離することなく mixed 
anhydride (HCOOH-Ac2O) により N-ホルミル化して formyliminium ion とした後、更に酸を加えて閉
環反応を行った。その結果、1-置換-TIQ 類、4-置換-TTP 類の one pot での合成に成功した。この 
acyliminium ion を経由する Pictet-Spengler 反応 (Modified Pictet-Spengler 反応) では、超強酸を用
いた報告例のみであった不活性な phenethylamine からの 1-置換-TIQ 類の合成だけでなく、報告例が少
なくさらに収率が低い 4-置換-TTP 類の高収率での合成も可能とした。また、ケトン類を用いた反応では
これまで Pictet-Spengler 反応による報告例は無かったが、phenethylamine から 1,1-ジ置換-TIQ 類や 
4,4-ジ置換-TTP 類が合成できることを明らかにした。さらに、これまで合成例自体が少なく、かつ 
Pictet-Spengler 反応では合成報告がない arylmethylamine からの Modified Pictet-Spengler 反応によ
り、骨格内に 5 員環を有す 1-置換及び 1,1-ジ置換-isoindoline 類の合成にも成功した。この isoindoline 
類の合成に関しては、置換基効果等による実験的手法及び軌道計算を用いて反応機構の考察を行った。ま
た、arylalkylamine  を N-ホルミル化した N-(2-arylethyl)formamide や N-arylmethylformamide を
用いた Modified Pictet-Spengler 反応の検討も行い、カルボニル化合物と少過剰の酸及び酸無水物を共存
させることで、簡便に 1-置換-TIQ 類や 1-置換-isoindoline 類に導けることを明らかにした。 
 
このように、acyliminium ion を経由する Modified Pictet-Spengler 反応をベースとして、様々な含窒
素複素環化合物の合成に適用できる簡便な合成法を開発することに成功した。よって本論文内容は、博士
（薬学）の学位にふさわしいものと判断される。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、がん治療における効果的な薬物療法の実施に向けたエビデンスの確立を目的
とし化学療法及び疼痛管理の両側面から検討した。 
化学療法では、肝細胞がん患者の化学療法前の肝生検試料から薬剤耐性因子遺伝子発現量
を測定し、その発現の特徴と白金錯化合物耐性との関連から治療効果予測の可能性について
検討した。その結果、薬剤耐性因子の cMOAT及びMT2の遺伝子発現量を組合せることによ
り白金錯化合物の治療効果を約 83％と高確率で予測可能にすることを見出した。 
疼痛管理では、モルヒネ（MOR）及びその活性代謝物であるM3G、 M6G及びオキシコド
ンの同時かつ高回収率な血漿中濃度測定法を確立し、MORを経口投与しているがん性疼痛患
者の MOR、M3G、M6G の血漿中濃度と鎮痛効果との関連性から、がん性疼痛患者における
新規疼痛評価法を検討した。その結果、鎮痛効果にはM3G及びMORの血漿中濃度比が関連
していることを明らかとし、M3G及び MORの血漿中濃度が鎮痛効果の新たな評価法になり
得る可能性を示唆した。これは、適切な時期でのオピオイド切替の判断に寄与するとともに、
患者の QOL維持及び積極的な化学療法の継続に大きく貢献すると考えられた。 
本研究で実施した検討は、抗がん剤の治療効果予測法、疼痛管理における鎮痛効果の新たな
評価法を明らかとし効果的ながん治療への応用に対して有益な情報を提供するものであると
考える。
            論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
がん薬物治療には、がんの治癒・延命を目的とした化学療法に加え、患者の QOL 維持を目的とした
疼痛管理も重要となる。本研究では、これら化学療法及び疼痛管理を取り上げ、効果的な薬物治療の実
現に向け、抗がん剤の治療効果予測と医療用麻薬の新規疼痛評価法に関して検討している。 
化学療法では、肝細胞がん患者の化学療法前の肝生検試料から薬剤耐性因子遺伝子発現量を測定し、そ
の発現の特徴と白金錯化合物耐性との関連から治療効果予測の可能性について検討している。その結果、
薬剤耐性因子の cMOAT 及び MT2 の遺伝子発現量を組合せることにより白金錯化合物の治療効果を約
83％と高確率で予測可能にすることを示した。 
疼痛管理では、モルヒネ（MOR）及びその活性代謝物である M3G、 M6G及びオキシコドンの同時か
つ高回収率な血漿中濃度測定法を確立し、MOR を経口投与しているがん性疼痛患者の MOR、M3G、
M6Gの血漿中濃度と鎮痛効果との関連性から、がん性疼痛患者における新規疼痛評価法を検討している。
その結果、鎮痛効果とM3G及びMORの血漿中濃度比との関連が明らかとなった。このことから、M3G
及びMORの血漿中濃度が鎮痛効果の新たな評価法になり得ることを示した。 
 本研究により、肝細胞がん患者に対する白金錯化合物の新しい治療効果予測法、疼痛管理における鎮
痛効果の新たな評価法が示され、抗がん剤選択の適正化及び適切な時期でのオピオイド切替の判断を可
能とし、患者の QOL維持及び積極的な化学療法の継続の一助になることが推察された。 
これらの成果は、がん患者に対する効果的ながん薬物治療への応用に寄与することが大であり、博士
（薬学）の学位論文として価値のあるものと認めた。 
 
 
